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Patentanspriiche 




1 . IFhenylathylamin-Derivate der allgemeinen Formel 



in der R^ eine lineare Oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 oder 
16 C-Atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3, 4, 5, 6, 7 
oder 8 C-Atomen oder eine lineare oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen bedeutet, die 



gruppe substituiert ist , die ihrerseits durch 1 oder 
mehrere Halogenatome wie Fluor, Chlor oder Brom oder 
1 oder mehrere, lineare oder verzweigte Alkyl- oder 
Alkoxygruppen mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen substituiert 
sein konnen, 

R2 Wasserstoff oder eine lineare oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1, 2 oder 3 C-Atomen bedeutet, 

eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, .11, 12, 13, 14, 15 Oder 16 
C-Atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 
8 C-Atomen; eine lineare oder verzweigte Alkenylgruppe 
mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, eine 
lineare oder verzweigte Alkinylgruppe mit 3, 4, 5> 6, 
7 oder 8 C-Atomen oder eine lineare oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1,2, 3 oder 4- C-Atomen bedeutet, die 
durch eine lineare oder verzweigte Alkylcarboxamido- 



(l) 



durch 1 oder mehrere Phenylgruppen oder eine Phenoxy- 
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gruppe mit 1, 2, J, * T "5 oder 6 C-Atomen, eine Cyclo- 
alkylcarboxamidogruppe mit 3, 4-, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, 
1 oder mehrere Phenylgruppen oder eine Phenoxygruppe 
substituiert ist, von denen die Alkylcarboxamidogruppe 
ihrerseits durch eine Phenyl- oder Phenoxygruppe und 
die Phenyl- und Phenoxygruppen ihrerseits durch 1 oder 
mehrere Halogenatome wie Fluor, Chlor oder Brom, 1 oder 
mehrere, lineare oder verzweigte Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppen mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, eine Methylendioxy- . 
oder eine Carboxamidogruppe substituiert sein konnen, 
und 

C=X die Gruppe CH 2 , GO oder eine Gruppe CHR^ bedeutet, 
in der R^ fur eine lineare oder verzweigte. Alkylgruppe 
mit 1, 2, 3 oder 4- C-Atomen steht, 

sowie die mit nichttoxischen, pharmazeutisch brauchbaren 
Sauren gebildeten Ester und Salze dieser Derivate. 

2. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB , 
wenn in der allgemeinen Formel (I) R 1 eine Alkylgruppe 
mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eirie lineare 
oder verzweigte Alkylgruppe mit 1, 2, 3 oder A C-Atomen 
bedeutet, die durch eine Phenyl- oder Chlorphenylgruppe 
substituiert ist, 

C=X eine Gruppe CH 2 oder eine Gruppe CHR^ bedeutet, in . 
der R^ fur eine Alkylgruppe mit 1, 2, 3 oder 4- C-Atomen 
steht. 

3. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
in der allgemeinen Formel (I) 

R 1 eine Alkylgruppe mit 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14., 15 
oder 16 C-Atomen bedeutet. 
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4- Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in 
der allgemeinen Formel (I) 

eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 C-Atomen bedeutet. 

5. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in 
der allgemeinen Formel (I) 

R^l eine Alkylgruppe mit 5 his 16 C-Atomen bedeutet. 

6o Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in 
der allgemeinen Formel (I) 

R 1 eine Alkylgruppe mit 5 his 12 C-Atomen bedeutet. 

7o Derivat nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafl in der allgemeinen Formel (I) 

R eine Alkylgruppe mit 3 his 10 C-Atomen bedeutet. 

5 

8o Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in der allgemeinen Formel (I) 
R eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 C-Atomen bedeutet. 

9. Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in der allgemeinen Formel (I) 

R-, eine Alkylgruppe mit 3 oder 4 C-Atomen oder eine 
3 

Alkylgruppe mit 2, 3 oder 4- C-Atomen bedeutet, die 
durch eine Phenyl- oder Phenoxygruppe substituiert ist. 

10. Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in der allgemeinen Formel (I) 
R eine Alkylgruppe mit 1 bis 12 C-Atomen bedeutet. 
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Derivat nach Anspnich. 1 > dadurch gekeniizeicimet-, da£ 
es von einer der folgenden Verbindungen gebildet wird: 

1-f*-(2-n-0ctylam±noatbyl)phenaxy] -5-isopropylamino-2- 
L . . propanol 

1- r4-(2-n-Octylaminoafcbyl)phenoxy]-^ 

1 . **• propanol 

1 _ (zj._ f 2- ( 2-Pbeny lathylamino )athyl] phenoxy ) -3-isopropyl- 

suoa Ino -2-prop ano 1 

1 - U- ( 2-n-0ctylaminoafcbyl )phenoxy3-3-propylamino-2- 
L propanol 

a - fzf- (2-n-Octylaminoa-tbyl )phenoxy] -3-n-octylam±no-2- 
L propanol 

1 - [V- ( 2-n-0ctyl aminoathyl )phenoxy] -3 - (4-phenylbutyl ) 

amino-2-propanol 

1 f-4-(2-n-0ctanoylaminoathyl )phenoxy] -3-isopropylamino 
L -2-propanol 

1_r4-(2-n-0ctanoylaminopropyl)phenoxy] -3-isopropylamino 
L v ' -2-propanol 

1_ 2- ( 2-Nonyl amino )athyl] phenoxy )-3-t -butyl^ino-2~ 

^„r^(2~n-Octylaminoathyl)pheno^]-3-(2-isobutyramido- 
L athyl)-amino-2-propanol 

1 .U^(2-n-Octylaminoatbyl)pheno^]-3-(2-pbenylacetamido 
1 athyl)amino-2-propanol 

1- k-(2~n-0ctylaminoathyl)phenoxy] -3-(2-cyclopeirbyl- 
L amidoathyl)emino-2^propanol 

. Verf ahren zur Herstellung von Ebenylatbylamin-Deriva- 
ten der allgemeinen Formel (I) sowie von Estern und 
Salzen dieser Derivate r dadurch gekennzeichnet , daB 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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umgesetzt wird, in der 

B die Phenathylamin-Kette der Derivate der allgemeinen 
Formel (I) oder eine Zwischenkette bedeutet, aus der 
die Phenathylamin-Kette erzeugbar 1st, und 

Q eine der folgenden Gruppen bedeutet: 

-OH, 0CH 2 -CH0H-CH 2 Z, -0CH 2 -CH-CH 2 , -OCI^-CHOlf-CIIOH-CH^H-CO^ , 

o 

<0CH o -aiOH-Cll 2 -N=CR 6 H 7 , -OClf^Cll-Cll , -OCH,,- CHOH-CH^- CO-NILK 3 , 

O N-R 
\ / J 
C 
ll 

W 2 

-0C1I 2 -CH0H-CH 2 NH 2 , 

sowie auch-OCH 2 -CHOH-CH 2 -NHR 5 , wenn B die erwahnte Zwi- 
schenkette bedeutet , 

wobei in diesen Gruppen 

R_ eine der oben angegebenen Bedeutungen hat, 

Z ein Halogenatom wie Chlor, Brom oder Jod, NH^ oder 
0S0 2 R 1Q bedeutet, wobei R 1Q eine Alkylgruppe mit 1- bis 4- 
C-Atomen, einen aromat ischen Kern wie Phenyl oder 
Tosyl oder eine Gruppe bedeutet, die leicht einer Sub- 
stitutior;sreaktion mit einem Amin zuganglich ist, wie 
beispielsweise eine Tosyl- oder Mesylgruppe, 
R & eine solche Bedeutung hat, daft RgCH^ die obengenannte 
Gruppe R^ reprasentiert , 
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R„ eine solche Alkylgruppe 1st, daB die Gruppe CH-B,-, 

% 

mit der Bedeutung von R^ kompatibel ist, und 
C=»W 2 eine Carbonyl- Oder Methylengruppe bedeutet. 

15. Verfahren nach Anspruch 12, .dadurch gekennzeichriet , daB 
wenn in der Verbindung der- allgemeinen Formel (II) Q 
eine der Gruppen 

0Cff o -CH-CH o Oder 0CH Q -CH0H-CH p --Z 

2 \/ 2 
G 

bedeutet , in denen Z eine der oben angegebenen Bedeu- 
tungen hat, diese Verbindung mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel R^Z 1 umgesetzt wird, in der R^ eine 
der oben angegebenen Be deutungen bat und Z' eine der 
fur Z angegebenen Bedeutungen hat* jedoch unter der Be- 
dingung, daB fiir diese Reaktion Z oder Z' die NH 2 - 
Gruppe bedeutet. 

14-. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet , daB 
wenn in der allgemeinen Formel (II) Q die Hydroxygruppe 
bedeutet, . diese Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel 



[<i s 



oder Z"Rc 
N-R 3 p 



umgesetzt wird, in denen Z" ein Halogenatom wie Chlor, 
Brom oder Jod oder eine Gruppe bedeutet, die leicht 
einer Substitutionsreaktion mit einem Amin zuganglich 
ist, wie beispielsweise eine Tosyl-oder Mesylgruppe, 

./. 
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und die Gruppe -CHg-CHOH-CHg-NHHj bedeutet, in der 
R eine der oben angegebenen Bedeutungen hat. 

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet , daB 
in der Verbindung der allgemeinen Formel (II) Q eine 
der Gruppen 

0GH 2 -CHOH-CH 2 -NH^CO-R 6 oder OC^-CHOK-CH^N-CI^Br, 

bedeutet, in denen R 6 und R ? die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, diese Verbindung reduziert wird. 

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
dann, wenn in der Verbindung der allgemeinen Formel (II) 
Q die Gruppe 

0 N-R, 
\/ 5 

« 

v 2 

bedeutet, in der R ? und C=W 2 die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, diese Verbindung einer Hydrolyse unter- 
worfen wird. 

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
dann, wenn in der Verbindung der allgemeinen Formel (II) 
Q die Gruppe 

-OCH 2 -CiiOHCH 2 -N-CO-Nt{R 5 

K 

bedeutet, in der R ? eine der oben angegebenen Bedeu- 
tungen hat, diese Verbindung einer Thermolyse unterwor- 
fen wird. 

./. 
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Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis .16, dadurch 
gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 



y-cji-ciIjj-^^^oq; (xx) 

in der R 2 eine der oben angegebenen Bedeutungen bat und 

Q* die Propanolamin-Kette der allgemeinen Formel. (I), 
ein£ in die Propanolamin-Kette transf ormierbare Zwi- 
schenkette, Wasserstoff oder eine Schutzgruppe fur 
die Phenolfunktion bedeutet, wie eine Benzyl-, Tetra- 
hydropyranyl- , Tetrahydrof uranyl- , Alkylthibmethyl-, 
Alkoxymethyl-, Acyl- oder Benzoylgruppe sowie eine 
lineare oder verzweigte Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 
1 bis \ C-Atomen oder eine Trialkylsilylgruppe , 

mit einer Verbindung der Formel R^C-X* umsetzt, in der. 

R^ und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

Y' und X Wasserstoff, ein Halogenatom wie Chlor oder 
Brqm, eine Gruppe, die leicht einer Substitutions- 
reaktion zuganglich ist, wie eine. Tosyi-, Mesyl- oder 
Acyloxygruppe , eine Hydroxylgruppe , eine Alkyl oxygruppe 
mit 1 bis 4- G-Atomen oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen bedeutet, welche der oben angegebenen Gruppe 
R^ entspricht , bedeuten.und endlich X oder X 1 auch 
NH^ bedeuten kann, 

und daB diese Reaktion eventuell von einer Reduktion 
des Amids zu einem Amin oder eines Imins zu einem Amin 
gefolgt wird, Je nach der Bedeuturig von X, X und Y" . 

Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 

. • • ./. 



03Q047/0733 




3016827 



O 
!) 

T-C-CH 
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-<O>- 0Q ' 



(XXI) 



in der T eine Hydro xyl gruppe , ein Halogen wie Chlor 
Oder Brom, eine Alkylgruppe mit der Bedeutung von R 2 , 
eine Alkoxy- oder Acyloxygruppe mit 1 bis 4- C-Atomen 
bedeutet , 

mit einem Amin der allgemeinen Formel R^-CHR^-N^ 
umsetzt, eventuell mit anschlieBender Reduktion. 

20. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie mindestens eine der Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) oder eines von deren Salzen oder 
Estern in Verbindung mit einem oder mehreren geeig- 
neten pharmazeutischen Tragerstof f en und gegebenen- 
falls anderen therapeutischen Wirkstoffen enthalt. 

21. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet , daB sie in Form von Dragees, Granula- 
ten, Tabletten, Kapseln, Losungen, Sirups, Emulsionen 
oder Suspensionen vorliegt, welche die in der galeni- 
schen Fharmazie klassischen Zusatze und Tragerstoffe 
enthalt . 

22. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie wenigstens eine der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) in Losung enthalt, 
insbesondere in sterilem Wasser oder einem Ol wie Erd- 
nuBol oder Athyloleat. 

23. Verfahren zur Verwendung der Derivate der allgemeinen 
Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daB man sie oral 



-/. 
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in Tagesdoseh von 10 mg bis 2 g und intravenos in 
Tageadosen von 0,1 mg bis 100 mg verabreicht. 

24. Verfahren zur Verwendung von Derivaten nach der allge 
meinen Formei (I) zur Behandlung des Bluthochdruckes 
und cardiovascular er Erkranlnrngen wie Arteriosklerose 
Thromboembolien, Angina pectoris, Myokardinf arktr und 
He r zrhythmus s t o r ung e n . 
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rhenylathylamin-Derivate , deren Herstellung 
und Verwendung sowie diese Derivate enthal- 
tende ZubereitunRen 

Die Erfindung betrifft Phenylathylarain-Derivate sowie die 
Ester und Salze dieser Verbindungen , Verfahren zu deren 
Herstellung, pharmazeutiscbe Zubereitungen, die weriigstens 
eines dieser Derivate enthalten, sowie Verfahren zu ihrer 
Anwendung. 
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Die erfindungsgemafien Derivate gehorchen ... der allgemeinen 
Formel 




0CH 2 CH0HCH 2 NHR 5 



in der R^ eine lineea?e Oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 oder 16. 
C-Atomen, eine Cyclo alkylgruppe mit 3, 4, 5, 6, .7 oder 8 
C-Atomen oder eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1, 2, 3 oder 4jC-Atomen bedeutet, die durch eine oder 
rn.eh.rere Phenylgruppen oder eine. Phenoxygruppe sub's t-i- 
tuiert ist, die ihrerseits durcii ein oder mehrere Halogen- 
atome wie Fluor, Chlor oder Brom oder eine oder mehrere, 
lineare oder verzweigte Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 ,• 
2 oder 3 C-Atomen substituiert sein konnen, 

R 2 Wasserstoff oder eine lineare oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1,2 oder 3- C-Atomen bedeutet, 

R 5 eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,. 11, 12, 13 , 14, 15 oder 16 C-Atomen, 
eine Cycloalkylgruppe mit 3, 4-* 5,. 6, 7 oder 8 C-Atomen, 
eine lineare oder verzweigte Alkenylgruppe mit 3, .4, 5_, 
6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, eine lineare oder 
verzweigte Alkinylgruppe mit 3 ,4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe- mit 1, 2, 3 oder . 
4 C-Atomen bedeutet, die durch eine lineare oder verzweigte 
Alkylcarboxamidogruppe mit 1, 2, 3» 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
eine Cycloalkylcarboxamidogruppe mit 3, .4, 5,. 6, 7 oder 8. 
C-Atomen oder durch eine oder mehrere Phenylgruppen oder 
eine Phenoxygruppe substituiert ist, von denen die Alkyl- 
carboxamidogruppe ihrerseits durch eine Phenyl- oder 
Phenoxygruppe substituiert sein kann, und die Phenyl- und 
Phenoxygruppen ihrerseits durch ein oder mehrere Halogen- 
atome wie Fluor, Chlor oder Brom durch eine oder 

./. . 
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mebrere lineare oder verzweigte Alkyl- Oder Alkoxygruppen 
mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder durch eine Methylendioxy- oder 
eine Carboxamidogruppe substituiert sein konnen, und 

C=Z die Gruppe CH 2 , CO oder eine Gruppe CHR^, in der R^ 
fiir eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1, 2, 3 
oder 4 C-Atomen steht, bedeutet. 

Bevorzugte Ausf iihrungsf ormen der Erfindung umfassen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der 

R^ eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 16 
C-Atomen, eine Cyclo alkylgruppe mit 3 bis 8 C-Atomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen 
bedeutet, die durch eine oder zwei Phenylgruppen oder eine 
Fhenoxygruppe substituiert ist , die ihrerseits durch ein 
Halogenatom wie Fluor, Chlor oder Brom oder durch eine 
lineare oder verzweigte Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 
3 C-Atomen substituiert sein konnen, 

R^ Wasserstoff oder eine lineare oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 C-Atomen bedeutet, 

R-r eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 16 
C-Atomen, eine Cyclo alkylgruppe rait 3 "bis 10 C-Atomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C- 
Atomen bedeutet, die durch eine oder zwei Phenylgruppen oder 
eine Phenoxygruppe substituiert ist, die ihrerseits durch 
ein Halogenatom wie Fluor, Chlor oder Brom, durch 
eine oder mebrere lineare oder verzweigte Alkyl- oder 
Alkoxygruppeu mit 1 bis 3 C-Atomen, durch eine Methylen- 
dioxy- oder eine Carboxamidogruppe substituiert sein 
konnen, und 

C=X die Gruppe CH^ oder eine Gruppe CHR^, in der R^ fiir 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen steht, bedeutet. 
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Eine bevorzugte Klasse der erf indungsgemafien Produkte wird 
von den Derivaten der allgemeinen Formel (I) gebildet, in 
der 

eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit ? bis 16 
C-Atomen, eine Cycloalkylgruppe mit. 3 bis 8 C-Atomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen, die durch mehrere Phenylgruppen, eine Phenoxy- 
gruppe Oder eine durch eine lineare oder verzweigte. Alkyl- 
oder Alkoxygruppe mit 1 bis 3 C-Atomen substituierte 
Phenyl- oder Phenoxygruppe substituiert ist, bedeutet r 

1*2 l/asserstof f oder eine lineare oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 G-Atomen bedeutet, 

eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 3 bis 10 
G-Atomen eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 C-Atomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4- 
C-Atomen, die durch eine Phenylgruppe , eine Phenoxygruppe 
oder eine durch ein Halogenatom wie Fluor oder Chlor, eine 
lineare oder verzweigte Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 
3 C-Atomen oder durch eine Methyl endioxygruppe substituiert 
Phenyl- oder Phenoxygruppe bedeutet, und 

C=X die Gruppe CO bedeutet. 

Eine besondere Klasse der erf indungsgemaBen Prodiiirte wird 
von den Produkten der allgemeinen Formel (I) gebildet , in 
der - 

eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 7 bis 16 
C-Atomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 6 G-Atomen 
bedeutet, 

IL> Wasserstoff bedeutet, 

eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 3 oder 4 
C-Atomen oder eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 
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2 bis 4 C-Atomen, die durch eine Phenyl- Oder Phenoxygruppe 
substituiert ist, bedeutet, und 

G=X die Gruppe CO bedeutet, 

Eine weitere bevorzugte Klasse der erf indungsgemaBen Pro- 
dukte umfaBt die Derivate der allgemeinen Formel (I), in 
der 

R^ eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 5 bis 
16 C-Atomen, eine Cyoloalkylgrappe mit 5 Oder 6 
C-Atomen oder eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 4 C-Atomen, die durch eine Phenylgruppe , eine Phenoxy- 
gruppe oder eine durch ein Halogenatom wie Fluor oder Chlor 
oder eine lineare oder verzweigte Alkyl- oder Alkoxygruppe 
mit 1 bis 3 C-Atomen substituierte Phenyl- oder Phenoxy- 
gruppe substituiert ist, bedeutet, 

1*2 Wasserstoff oder eine lineare oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 C-Atomen bedeutet, 

eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 
C-Atomen, eine Cyclo alkylgruppe mit 3 bis 8 C-Atomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen, die durch eine Phenylgruppe, eine Phenoxygruppe 
oder eine durch ein Halogenatom wie Fluor oder Chlor, eine 
lineare oder verzweigte Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 

3 C-Atomen oder eine Methylendioxygruppe substituierte 
Phenyl- oder Phenoxygruppe substituiert ist, bedeutet, und 

C=X die Gruppe CH^ oder eine Gruppe CHR^ bedeutet, in der 
R^ eine lineax^e oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen bedeutet. 

Besonders vorteilhaft sind die erf indungsgemaBen Produkte 
der allgemeinen Formel (I) , in der 
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eine lineare oder verzweigte Alkylgriippe mit 5 bis 12 
C-Atomen, eine Cyeloalkiylgruppe mi b 5 oder 6 C-Atomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe, die durch eine 
Phenyl- oder Phenoxygruppe substituiert ist, "bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 
C-Atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3. bis 3 C-ALomen oder 
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe . mi t 2 bis 4 C- * : 
Atomen, die durch eine Phenyl- oder Phenoxygruppe substi- 
tuiert ist, bedeutet, und . . 

C=X die Gruppe CH^ bedeutet. 

Spezielle Beispiele fur die eri'indungsgeiriaBen Derivate 
sind . * 

1- [4~(2~n-0ctylaininoathyl)i)heiioxyJ~5-j sopropylam ino-2- 

propanol 

1- [4-(2-n-OctylajQriirioathyl)phenoxyJ-3~t;--butylainino--2- 

propanol 

1-(4-£2-(Phenylathylajnino)athylJphenoxy)-5— isopropylami no-: 

2-propanol 

(2-n-0ctylaininoathyl )phenoxyJ-3-pi'opylaiDino--2-propanol 

1- /4~ (2-n-0ctylaminoathyl )phenoxyJ-3-n~octyl amino-2- 

. propanol - 

1- [4~ (2-n-Oc tyl aniinoa thyl )pbenoxyj -3- (A-phenylbufcyl )ami nor 

2-propanol 

1 £-4- (2-n-Oc tanoy 3 aminoa Ihyl )plierjoxyJ- 3-it»opropylaui i no^2- 

propanol. 

1 (2-n-0ctanoy I ami nopropyl )plienoxyJ-3--1 sopropyl amino- 

.2 -propanol 

1-(4-f2-(2-Konylamino)a1JiyJ.^p}ietioxy)-3-t-butylamino-2- . 

propanol . 

1 - £4- (2-n -Oc ty 1 am inoa thy. I >phenox.ylj[-3 (2-isobutyramidoathy 1 ) 

-ainifjo-2-propanol. 

1- f4-(2~n-0ctylaininoathyl )phenoxy jf-5- (2-pheny lace fcamido- 

- ^ . 
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1-[4-(2-n-Octylajninouthyl)phenoxy7-3-(2-c < yclopent^lamido- 

athyl)ajnino-2-propanol . 

Wenn sich die Derivate der allgeineinen Formel (I) in Form 
ihrer Saureadditionssalze prasentieren , kann man sie nach 
den ublichen Verf ahren in ihre freie Base oder in Salze 
mit anderen Sauren umsetzen. 

Die am haufigsten benutzten Salze sind die Saureaddi bions- 
salze, insbesondere die Addit ionssalze von nicht toxischen, 
pharmazeutisch verwendbaren Sauren, wie sie mit geeigneten 
anorganischen Sauren gebildet werden, wie beispielsweiae 
mit Salzsaure, Schwef elsaure oder Phosphorsaure , oder mit 
geeigneten organischen Sauren, wie beispielsweise mit den 
aliphatischen , cycloaliphatiscben , aroma tischen , aralipha- 
tischen oder heterocyclischen Carbon- oder Sulfonsauren, 
wie beispielsweise mit Ameisensaure , Essigsaure, Propion- 
saure, Bernsteinsaure , Glykolsaure, Gluconsaure, Milch- 
saure, Apf elsaure , Weinsaure, Zitronensaure , Ascorbinsaure , 
Glucuronsaure , Maleinsaure , Fumarsaure , Brenztraubensaure , 
Asparaginsaure , Glutaminsaure , Benzoesaure , Anthranilsaure , 
Hydroxybenzoesaure , Salicylsaure , Phenylessigsaure , Mandel- 
saure , Embonsaure , Methansulf onsaure , Ethansulf onsaure , 
Panthobensaure , Toluolsulf onsaure , Sulf anilsaure , Cyclo- 
hexylaminosulf onsaure , Stearinsaure , Alginsaure, ^-hydroxy- 
propionsaure , ^-hydroxybuttersaure , Oxalsaure, Malonsaure, 
Galactarinsaure und Galact uronsaure . Von diesen Salzen 
lassen sich ebenfalls natiirliche oder kunstliche Amino- 
sauren abloiten, wie beispielsweise Lysinsaure, Glycinsaure, 
Argininsaure , Ornithinsaure , Asparaginsaure , Glu baminsaure , 
Alaninsaure, Valinsaure , Threoninsaure , Serinsaure, Leucin- 
saure, Cysteinsaure usw. 

Geeignete Estez* der Phenoxypropanolamine nach der Erfindung 

./. 
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sind beispielsweise die Ester der aliphatischen Carbon- 
sauren, die bis zu 20 C-Atome enthalten, wie beispielsweise 
der Essig-Palmitin-, Stearin oder Oleinsaure , sowie die 
Ester der ardmatischen Carbonsauren/ die bis zu 10 C-Atome 
enthalten, wie der Benzoesaure, sowie auch deren Saure- 
additions s alze . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wenig- 
stens ein asymmetrisches C-Atom und existieren daher in 
Form optischer Isomere oder Racemate. AXle diese Formen 
bilden Teil der Erfindung. 

Die optischen Isomere konnen durch Trennung der Racemate 
nach krlassischen Verfahren erhalten werden, beispielsweise 
durch Bildung diastereoisomerer Salze mittels optisch ak- 
tiver Sauren, wie beispielsweise mittels Weinsaure, Di- 
acetyl weinsaure , Tartanilsaure , Dibenzoylweinsaure , Di- 
toluolweinsaure , und Trennung der diastereoisomeren Ki- 
scbung durch Kristallisation oder Chromatographic mit an- 
schlieBender Freisetzung der optisch aktiven Basen von den 
Salzen. Die optisch aktiven Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) konnen ebenfalls erhalten werden, indem optisch 
aktive Ausgangsstoffe eingesetzt werden. Die bevorzugten 
optischen Isomeren der Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) sind diejenigen, welche in HShe des Kohlenstof f atomes , 
das in der Oxypropanolamin-Kette die Alkoholgruppe tragt, 
die Konfiguration (S) aufwelst. 

Allgemein besitzen die erf indungsgemafien Deirivate eine das 
cardio vasculare System beeinf lussende Virkung, zum Beispiel 
eine die Aggregation der Blutplattchen hemmende, blutdruck- 
senkende, ^-blockierende 5 lokalanasthesierende, krampflo- 
sende, peripher gef aflerweiternde + blutf ettsenkende anti- 
thrombotische und antiarythmische Wirkung. Zusatzlich 
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oder stattdessen sind audi Wirkungen auf das Zentralnerven- 
system zu beobachten, insbesondere eine beruhigende Wi r- 
kung . 

Diese Eigenschaf ten gestatten es, die Verwendung der er- 
f indungsgemaBen Produkte in der Prophylaxe und der Behand- 
lung des Bluthochdruckes und cardiovascularer Erkrankungen 
zu verwenden, wie beispielswei se von A rteri osk] e rose 
Angina pectoris, Herzinfarkt und Ry thmuss borungen . 

Insbesondere wurde festgestel.lt, deG einige der erf j ndungs- 
gemaBen Produkte eine einzigartige Wii'kung beziigiich der 
Aggregation der Blutplat Ichen aufweisen. Diese Produkte 
verhindern tatsachlich in vitro die Aggregation von Blut- 
plattchen, die sonst mittels Collagen oder Thrombof ax 
ausgelost wird. Ein wichtiger Unterschied wird jedoch bei 
der Aggregations-fiemmung beobachtet, wenn ADP als Aggre- 
gationsmittel benutzt wird. Wahrend die Produkte wie Aspi- 
rin und Suloctidil nur die zweite Phase der Aggregation 
von Blutplattchen verhindert (release reaction), sind men- 
cbe der erf indungsgemaBen Produkte in der Lage , die beiden 
Phasen der Aggregation zu verhindern. Ein gleichartiger 
Effekt wurde bisher nur fur Prostacyclin und Adenosin be- 
obachtet. 

Ebenso wie Prostacyclin sind auch manche der erf indungsge- 
maBen Produkte in der Lage , die durch Einwirken von ADP 
hervorgeruf enen Blutpla Lichen-Aggregate w j eder auf zuldsen , 
was diese Produkte von anderen Aggrega t ions-Hemme rn wie 
Aspirin, .I ndomethaci n , Lip.y ridamol und Sulocfcidil unter- 
scheidet, die sich in dieser Hinsicht als vdllig unwirk- 
sain erwiesen haben. 

Weilerhin wurde f estgeste 1 1 1 , dali uitinohe der erf indungs- 
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gemaBen Produkte eine bedeutende Wirkung beziiglich einer 
selektiven Blockierung der adrenergischen ^-Rezeptoren 
haben. Die Yerbindungen, welche diese selective Wirkung 
haben, sind starker auf die adrenergischen ^-Rezeptoren 
des Herzens (^) a i s auf . die adrenergischen ^-Rezeptoren 
der peripheren BlutgefaBe und der Bronchi almuske In (fe^ 
bezogen. Diese herzbezogene . Selektiyitat laBt einb Ver- 
wendung der erf indungsgemaBen Produkte bei Patienten mog- 
lich erscheinen, die Asthma und chronische Lungenleiden 
haben, sowie bei Patienten, die unter einer Insuffizienz 
der peripheren Arterien leiden. Weiterhin haben die er- 
f indungsgemafien Produkte keinerlei p-mimetische Wirkung 
(partiell agonistische Wirkung) und keinen Membranef f ekt , 
was sich in einem Fehlen von Modif ikationen der Kontrak- 
tionsf requenz der Kerzohrchen im einen oder anderen Sinne 
auBert. 

Es wurde endlich beobachtet, daB die erfindungsgemafien 
Produkte gleichzeitig eine die adrenergischen ^-Rezeptoren 
blockierende als auch eine peripher. gef aBerweiternde Wir- 
kung haben. 

Es ist heute bekannt, daB peripher gef aBerweiternde Mittel 
ein zunehmendes Interesse bei der Behandlung des Bluthoch- 
druckes finden. Es scheint jedoch, daB die gegenwartig be- 
kannten Mittel unerwiinschte Nebenwirkungen haben, wie bei- 
spielsweise eine Tachycardie, so daB es notwehdig ist , die 
Tachycardie durch die gleichzeitige Verabreichung elnes . 
^-Blockers zu dampfen. Ein Molekiil, das gleichzeitig 
blockierende und peripher gef aBerweiternde Wirkungeh hat, 
ist daher therapeutisch von groBem Interesse. . 

Allgemein wurde f estgestellt > daB die Art der Gruppe C=X 
der Verbindungen der allgemeinen Formal (I) in hohem MaBe 
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die biologische Wirkung beeinfluBt- So wurde f estgestellt , 
daB eine bedeutende Blockierung der B^-Rezeptoren des 
Herzens allgemein bei denjenigen Verbindungen vorliegt, in 
denen C=X die Gruppe C=0 ist* Dagegen wird eine starke , 
die Aggregation der Blutplattchen hemmende Wirkung allge- 
mein mit Verbindungen erzielt, in denen die Gruppe C=X 
entweder CIL^ oder CKR^ ist<, 

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutiscbe Zube- 
reitungen, die als aktiven Bestandteil wenigstens eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) und/oder eines von 
deren Salzen oder Estern mit einem pharmazeutischen Trager- 
stoff enthalt. Diese Zubereitungen konnen in Formen vor- 
liegen, die ihre orale, rektale oder parenterale Verab- 
reichung ermoglicheno So konnen beispielsweise die Zube- 
reitungen fur die orale Verabreicbung flussig oder fest 
sein und in Form von Tabletten, Kapseln, Granulaten, Pul- 
vern, Sirups oder Suspensionen vorliegen* Diese Zuberei- 
tungen umfassen die Zusatze und Excipientien , wie sie all- 
gemein in der galeniscben Pharmazeutik benutzt werden, 
neutrale Verdiinnungsmittel , Desintegrations- , und Schmier- 
mittel, wie beispielsweise Lactose, Starke, Talcum, Gela- 
tine, Stearinsaure , Kieselsaure, Magnesiumstearat , Poly- 
vinylpyrrolidon , Calciumpbosphat , Calciumcarbonat usw. 

Solche Zubereitungen konnen in einer V/eise ausgefiihrt sein, 
daB ihr Zerf all verzogert und daher die Wirkungsdauer des 
enthaltenen Wirkstoffes verlangert wird* 

Wa9srige Suspensionen, Emulsionen und olige Losungen 
werden unter Zusatz von SuBstoffen, wie Dextrose oder 
Glycerol, Geschmacksstof fen , wie zum Beispiel Vanille, 
hergestellt und konnen auBerdera ein Dickungs-, Netz- und 
Konservierungsmittel enthalten*. 
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Olige Bnulsionen und Losungen werden unter Verwendung eines 
pf lanzlichen Oder tierischen Oles hergestellt und konnen 
Emulgatoren, Aromastoffe, Dispergentien, SiiBstoffe und 
Antioxydantien enthalten. Fur die parenterale Verabrei- 
chung wird als Tragerstoff steriles. Wasser, eine wassrige 
Losung von Polyvinylpyrrolidon, ErdnuBol, Athyloleat usw. 
verwendet. Die injizierbaren wassrigen Oder oligen Losun- 
gen konnen Verdickungsmittel , Netzmittel, Dispergentien 
und Geliermittel enthalten. 

Die erf indungsgemaflen Produkte konnen nach den f olgenden 
Verfahren hergestellt werden, die ebenfalls einen Bestarid- 
teil der vorliegenden Erfindung bilden. Insoweit diese 
Verfahren zur Herstellung neuer Zwischenprodukte fiihren, 
sind diese neuen Produkte ebenso wie die Verfahren, die zu 
ihrer Herstellung dienen t Teil der vorliegenden Erfindung. 

Die Synthese der Oxypropanolamin-Kette kann in jedem belie- 
bigen Stadium der Erzeugung des Fhenathylamin-Teiles er- 
folgen, wie auch die Bildung des Phenathylamin-Teiles in 
jedem beliebigen Stadium der Synthese der Oxypropanolamin- 
Kette erfolgen kann* 

A. Synthese der Qxypropanolamin-Kette 

Die Derivate der Phenylathylamine , deren Salze und 
deren Ester werden vorteilhaft ausgehend von einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 
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hergestellt, Oder auch, je nach der Bedeutung von Q, aus- 
gehend von einem Salz einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (II), in der Q fiir eine der folgenden Gruppen steht 



In diesen Gruppen hat R^ die oben angegebene Bedeutung, 
ist Z ein Halogenatom wie Chlor, Brom oder Jod, die 
Aminogruppe NIL-, oder eine Gruppe, die leicht substituier- 
bar ist, wie beispielsweise die Gruppe OSC^R^q, in der 
R^q eine Alkylgruppe mit 1 bis 4- C-Atomen oder ein aroma- 
tischer Kern wie eine Phenyl- oder Tolylgruppe bedeutet, 
derart, daB man eine Gruppe wie die Tosyl- oder Mesyl- 
gruppe bildet, 

R^ ist von solcher Art, daB R^CH^ Gruppe R^ ist, 

Rj ist eine solche Alkylgruppe , daB wiederum die Gruppe 
R^GHR^ mit einer der oben angegebenen Bedeutungen fiir R^ 
iibereinstimmt , C=W* 2 stellt eine solche Carbonyl- oder 
Methylengruppe dar, daB es sich bei dem Heterozyklus um 
ein Oxazolidon oder ein Oxazolidin handelt, B bedeutet 
die Phenathylamin-Ke tte , wie sie in der allgemeinen 
Formel (I) erscheint, oder diese Kette in einem belie- 
bigen Stadium ihrer Entstehung, wie es im Abschnitt B 
beschrieben ist. 

Diese allgemeine Mefchode umfaBt mehrere Varianten, die 
nachstehend beschrieben sind. 




2 



0CH 2 CH0HCH 2 NH 2 
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A. 1. GemaB dieser ersten Variante wird ein Phenolderivat 
der allgemeinen Formal nach dem folgenden Schema 
(III) alkyliert: 




\<M + Z"R 5 > B-C \- OR 5 



(III) 



In diesem Schema bedeutet Z" ein Halogenatom wie 
Chlor, Brom Oder Jod, oder eine Gruppe , die leicht" 
durch ein Amin substituiert werden kann, wie bei- 
spielsweise eine Tosyl- oder Mesylgruppe. B hat die 
aben angegebene Bedeutung. R^ steht~ fur eine der fol 
genden Gruppen: 
CH 2 CH0HCH 2 Z, CH 2 -CH-CH 2 , 0H 2 0H0HCH 2 NH 2 CH 2 -(j;H-<p 2 



V 



CH 2 -(^H-(JH 2 , CH 2 CHOHCH 2 NHR 3 



o A r ; 

.1 



In diesem Verfahren kann die Reaktion vorzugsweise 
unter Verwendung einer basischen Verbindung als 
Deshydrohalogenierungsmittel in einem geeigneten 
LoSungsmittel und bei einer Temperatur durchgefiihrt 
werden, die zwischen der Umgebungstemperatur und 
200 °G liegt. Als Beispiele fur geeignete Losungs- 
mittel konnen niedrige Alkohole, wie Methanol, Atha- 
nol oder Isopropanol, Ketone wie Azeton, Ather wie 
Lioxan, der Diathylather oder Dimethylather von 
Diathylenglycol , sowie aromatische oder aliphatische 
Kohlenwasserstof f e wie Benzol, Toluol oder Petrol- 
ather genannt werden. Als Beispiele basischer Verbin- 
dungen konnen Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, 
Natriumcarbonat , Kaliumcarbonat , Natriummethylat , 
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Natriumhydrid, Natriumamid , Kalium-t-butylat , Pyri- 
din, N-Dimethylanilin und Triathylamin . 

A. 2. Nach dieser Variante wird ein Amin der Forinel (IV) 
zu einem Produkt der Formel (V) alkyliert. 



bene Bedeutung. Z' entspricht Z, kann jedoch keine 
Aminogruppe NH 2 sein. Me Reaktion lauft vorteilhaft 
in einem neutralen organischen Losungsmi ttel ab , 
beispielsweise in chlorierten Kohlenwasserstof f en 
wie Chloroform oder Dichlormethan , in aromatischen 
oder aliphatischen Kohlenwasserstof fen wie Benzol, 
Toluol oder auch Acetonitril und Ather* Die Tempera- 
tur liegt zwischen der Umgebungstemperatur und der 
Riickf luBtemperatur der Reaktionsmischung. Es ist 
niitzlich, wenn die Reaktion in Gegenwart einer orga- 
nischen Basis stattfindet, wie beispielsweise ?yri- 
din, Triathylamin oder N-Dime thylanilin oder auch in 
Gegenwart einer anorganischen Base wie den Hydroxiden, 
Carbonaten und Bicarbonaten der Alkali- oder Erd- 
alkalimetalle sowie pulverf ormigem Kalk. 

Eine Variante dieses Verfahrens wird durch die nach- 
stehende Gleichung wiedergegeben : 



B 
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B-^_y-0CH 2 CH-CH 2 Z ' +H 2 NR^ — > 



(VI) 



•O' 

(VII) 




0CH o -CH-CH. 

2 V ' 



H 2 NR 5; 



^S-. 0CH 2 CHCH 2 NHR 3 



OH 



(v.). 



in der Rj, B und Z' die oben angegebene Bedeutung 
haben. Wie ersichtlich, handelt es sich be i der vor- 
stehenden und der vorbergehenden Reaktion um zwei 
Eeaktionen der Alkylierung eines primaren Amins zu 
einem sekundaren Amin. Es versteht sich, da£ die Ar- 
beitabedingungea fur diese beiden Reaktionen voll- 
standig vergleichbar sind. Es ist Jedoch festzustel- 
len, daB es manchmal von groBerem Interesse sein 
kann, quantitativ das Oxiran der Formel (VII) zu 
bilden, indem eine Verbindung der Formel (VI) mlt 
einem basischen Mittel behandelt wird, beispiels- 
weise einem Alkalimetall- Oder Erdalkalimetall- 
hydroxid oder einem Alkalimetallalkoholat r und dann 
das Oxiran mit einem Amin umzusetzen, wie es vor- 
stehend beschrieben worden ist. Diese Variante bil- 
det den Gegenstand des Abschnittea A. 6. 

A. 3. Nach diesem Verfahren erfahrtr eln primares. Amin eine 
Alkylierung, gefolgt von einer Reduktipn, um die 
Verbindung nach Formel (V) nach folgendem Schema zu , 
gewinnen: . 
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lJ -<^ z 3-ocii 2 cnoiic:ii 2 Nii 2 1- i^c-y ^ -° i:i ^ c| w"ci« v niic-r | . 

0| Reduktion 
-riCII^CIIOJICII^NIIK 
(v) 

In diesem Schema haben R^ und B die oben angegebene 
Bedeutung. Rg ist eine solche Gruppe, daB R 6 CK 2 ioit 
der Gruppe R ? ubereinstimmt . Y bedeutet ein Halogen 
wie Chlor oder Brom, oder eine gut abtrennbare Gruppe 
wie eine Tosyl-, Mesyl- oder Acyloxygruppe . Die Reak- 
tion findet vorteilhaft in einem neutralen organi- 
schen Losungsmittel statt, beispielsweise in chlorier- 
ten Kohlenwasserstof fen wie Chlroform oder Dichloro- 
methan, in aromati schen oder aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffen wie Benzol, Toluol oder Petrolather, 
in Alkoholen wie Methanol und Athanol oder auch in 
Acetonitril und Athern. Die Temperatur liegt zwi- 
schen der Umgebungsteraperatur und der Riickf luBtempe- 
ratur der Reaktionsmischung . Es ist niitzlich, die 
Reaktion in Gegenwart einer organischen Base wie 
Pyridin, Triathylamin oder N-Dimethylanilin oder 
auch in Gegenwart einer anorganischen Base wie den 
Hydroxiden, Carbonaten oder Bicarbonaten der Alkali- 
oder Erdalkalimeta] le oder auch in Gegenwart von 
pulverf ormigera Kal k ablaufen zu lassen. 

Die Reaktion ward durch die Reduktion des Amid zum 
Amin beendet. Ea sind viele Verfahren zur Durchfiih- 
rung einer solchen Reduktion bekanrit. Ais Beispiel 
seien genannt die Hydrogenierung in Gegenwart von 
Raneynickel oder von Kupf erchromi t in neutralen Lb- 
sungsmitteln , beispielsweise niedrigen Alkoholen wie 
Methanol oder Athanol, oder auch Essigsaure , die 

030047/0733 bad or.ginal 



2<f 



3016827 



Reduktion durch Lithium- und Aluminiumhydrid in 
Athern wie Dia thy lather , Dioxan Oder Tetrahydro- 
furan. 

Wenn in dem oben beschriebenen Verf ahren Y ein Hydro- 
genatom oder eine Alkylgruppe bedeutet, wird als Zwi- 
schenprodukt ein Imin der Formel VIIT gebildet, das 
durch Reduktion zur Verbindung der . Formel (V) fiihrt. 



o 

0C]f 9 CH0!lC1l. 2 NIl 2 + R-C -> B-<^^ -OCl^CIlOllCH^Cr^I^ 



(iv) (vi I'O 

^ Reduktion 
B .y ^ -ocn 2 ciionar 2 NiiR 3 
(v) 

In dieser Gleichuiig haben R ^ , R^ und B die oben ange- 
gebene Bedeutung, Ry ist eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
C- At omen, so daB die Gruppe CH-R^ mit den fur R^ 

angegebenen Bedeutungen kompatibel ist. 

Die Kondensation findet in einem. neutralen organi-. 
schen Lbsungsmittel statt, das vorzugsweise mit 
Wasser nicht mischbar ist, wie insbesondere in aro- 
matischen Kohlenwasserstof f en wie Benzol, Toluol und 
Petrolather, chlorierten Lbsungsmitteln wie Tetra- 
chlorkohlenstof f oder Chloroform, Oder in Athern. Die 
Reaktion findet vorzugsw.eise bei einer iiber der Umge- 
bungstemperatur liegenden Teraperatur statt. In klassi- 
scher Weise wird in die Reaktionsmischung ein saurer 
Katalysator eingefiihrt, wie beispielsweise Salzsaure, 
Schwef elsaure oder p-Toluolsulf onsaure . 
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Die Reduktion erfolgt in Gegenwart von Wasserstoff 
und einem Hydrogenierungs-Katalysator wie Platin, 
Platinoxid oder Palladium auf Kohle in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Athanol, Athylacetat oder Eis- 
essig, und zwar bei Normaldruck oder noch giinstiger 
bei erhdbtem Druck. Die Reduktion kann auch in Gegen- 
wart eines Alkaliinet allhydrids , wie Natriumborhydrid, 
in einem Losungsmi ttel wie Methanol, oder in Gegen- 
wart von Aluminium- und Lithiumhydrid in einem Lo- 
sungsmittel wie einem Ather oder Te trahydrof uran 
erf olgen. 

Nach diesem neuen Verfahren wird ein Oxazolidon der 
Formel (IX) oder ein Oxazolidin der Formel (X) nach 
dem folgenden Schema in Propanolamin hydrolysiert : 



Piir ein Oxazolidon der Pormel (IX) j st C^W^ 
Gruppe C=0, wogegen fur ein Oxazolidin der Pormel 
(X) C=w* 2 die Gruppe CH 2 bedeutet, R^ und B haben 
die oben angegebenen Bedeutungen. 

Die Hydrolyse der he te rozykli schen Verbindungen er- 
folgt auf klassische Weise in einem sauren, wassri- 
gen Milieu. Bei der Saure kann as sich urn eine 
Mineralsaure wie Sal zsaure , Schwef elsaure , Phosphor- 
saure , oder um eine organische Saure wie Essigsaure 
handeln. In manchen Fallen kann es vorteilha£t sein, 
zur Beschleunigung der Reakfcion die Temperatur der 
Reaktionsmischung von der Umgebungs temperatur auf 




Hydrolyse 
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die RiickfluBtemperatur ahzuheben. 

A. 5. Nach diesem Verfahreri wird die Oxypropanolamin-Kette 
ausgehend von einem. Glycolacetal oder -cetal der 
Formel (XI) nach dem folgenden Schema erzeugt: 

H,0 + 

B -^^>-OCH 2 -CH-,CH2 > B 0SE z^ w:SR ^ M 



(XI) 



R 9 E 8 



OH 



(XII) 

R 5 NH 2 _ ^ CiS0 2 R 10 .. 
B -<^VoCH 2 GHOH 2 KHR ' B"^_V OeH 2 CHCH 2 OS0 2 R 10 

^ =ZJ ^ OH OH 

(V) C xin ) 

In diesem Schema haben R ? und B die oben angegebenen 
Bedeutungen. Rg und R & , die gleich oder verschieden 
sein konnen, bedeuten Wasserstof f . oder eine lineare 
oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen. 
R 10 bedeutet eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 C-Atomen oder einen aromatischen Kern wie 
eine Phenyl- oder Tosylgruppe. 

Die Verbindung der Formel (XI) wird in einem sauren, 
wassrigen Milieu hydrolysiert . Als Saure kann eine 
Kineralsaure wie Salzsaure, Schwef elsaure , oder. 
Phosphorsaure , aber auch eine organische Saure wie 
Essigsaure oder PropionsaLure verwendet werden. Es 
kann vorteilhaft, die Reaktionsmischung leicht zu 
erhitzen, urn die Reaktion auszufiihren oder zu be en- 
den. Das so erhaltene Diol der Formel (XII). wird mit. 
einem Sulf onsaurechlorid in solcher Weise behandelt, 
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daB die primare Hydroxylgruppe in eine gut abtrenn- 
bare Gruppe umgesetzt wird. Diese Reaktion findet in 
einem neutralen organischen Losungsmittel statt, bei- 
spielsweise in chlorierten Kohlenwasserstof f en wie 
Chloroform Oder Dichlormethan, oder auch in aromati- 
schen oder aliphatischen Kohlenwasserstof fen , wie 
Benzol, Toluol oder Petrolather, oder auch in Athern 
wie Diatbylather , Dioxan oder Tetrahydrof uran. Die 
Reaktion der Verbindung der Formel (XIII) mit dem 
Amin ist eine Alkylierungsreaktion , wie sie im Ver- 
fahren A. 2. beschrieben worden ist, 

Es iat zu erwahnen, daB dieses Verfahren die Moglich- 
keit bietet, ausgehend von optisch aktiven Glycolen 
Selektivphenylathylamine mit R- oder S-Konf iguration 
zu erhalten. 

A. 6. Ein bevorzugtes Verfahren der Erfindung besteht da- 
rin, ein Phenol der Formel (XIV), ein Epichlor- 
hydrin der Formel (XV) und ein Amin R^NH^ nach dem 
folgenden Schema umzusetzen : 




(v) 



In diesem Schema haben Rj und B die oben angegebene 
Bedeutung. Der erste Schritt des Verfahrens erfolgt 
in einem neutralen organischen Losungsmittel, bei- 
spielsweise in aromatischen oder aliphatischen 
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Kohlenwasserstof f eri wie Benzol , Toluol ocler Petrol- 
ather, oder in chlorierten Kohlenwasserstoffen wie 
Chlorbenzol, Chloroform oder Dichlorme than.. Allge- 
inein werden leicht polare Losungsmittel bevorzugt, 
wie beispielsweise Ace ton, Me thylathylketon oder 
Methylisobutylketon. Es. kann auch von Vorteil sein, 
eine Mischung bekannter Losungsini Ltel zu verwenden, 
wie beispielsweise eine Mi sc hung von Dioxan, Athanol 
und Wasser. Die Reaktion findet bei einer Temperatur 
statt, die zwischen der Umgebungstemperatur und der . 
Riickf luBtemperatur liegt. Die Gegenwart einer Base 
unterstiitzt einen guten Ablauf der Reaktion- Bei 
dieser Base kann es sich um ein Alkalimetall carbon at 
wie Kalium- oder Natriumcarbonat , oder um eine or— 
ganische Base handeln. 

Die Transformation des Epoxyd der Formel (VII) in 
das Propanolamin der Formel (V) unter der Einwirkung 
des Amin erfolgt in einem neutralen organischen Lo- 
sungsmittel, beispielsweise in Alkoholen wie Methanol , 
Athanol, Propanol oder Butanol , oder in chlorierten 
oder nicht chlorierten aroma tischen oder aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffen wie Benzol, Toluol, Petrol- 
ather oder Chloroform, oder in Ketonen wie Aceton 
oder Methylathylketon . Auch diese Reaktion . kann in 
einem Losungsmittel stattfinden, in Gegenwart eines 
Amin-Uberschusses . Sie lauft bei einer Temperatur 
zwischen 0 °C und der Riickf lufitemperatur ab. 

A. 7- Mit diesem Verfahren wirri ein Azetidinol der Forme.L 
(XVI) mit einem Phenolder i vat der Formel (XIV) zu 
einem Oxypropanolamin der Formel (V) umgesetzt: 

-A 
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HO 



^ -> B -^"""^00 H^CHOHCH^NHR- 



\ 



(xiv) (xvi) (V) 

In diesem Schema haben R^ und B die oben angegebene 
Bedeutung. Diese Reaktion findet in Gegenwart von 
Wasser statt. Zusatzlich kann auch ein neutralee 
organisches Losungsmittel verwendet werden. Die 
Reaktionsmischung ist vorzugsweise basisch. In 
klassischer Ueise kann die eingesetzte Base ein 
Alkalimetallhydroxid wie Natrium- Oder Kaliumhydro- 
xid sein. Die Temperatur, bei welcher die Reaktion 
stattfindet, liegt zwischen 130 und 250 °C, vor- 
zugsweise in der Umgebung von 150 °C. 

8. Nach diesem Verfahren wird ein Harnstoff der Formel 
(XVII) thermolysiert : 

_ 0 

^ H^C HOHC - N-C - NHR^ — >B-<^^^-0C H p C HOHCE^NHR^ 

(XVII) (v) 

In diesem Schema haben R^ und B die oben angegebene 
Bedeutung. Die thermolyt ische Reaktion wird entweder 
ohne Losungsmittel, also in reiner Phase, oder in 
einem neutralen organischen Losungsmittel mit sehr 
hohem Tiedepunkt ausgefiihrt, wie beispielsweise 
Tetralin, Decalin oder Ligroin. Die Reaktion kann 
unter Normaldruck oder im Vakuum stattfinden. Die 
Thermolyse des Harnstoffes findet bei Tempsraturen 
in der GroBenordnung von 200 °C statt. 
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B. Synthase der Alkylamino-- oder Alkylamido-Kette 



B. 1. Nach einer ersten Verf ahrensart wird elri Derivat von 
p-hydroxybenzaldehyd der Formel (XVIII) mit einem 
Nitrit der Formel (XIX) . kondensiert und dann mit 
einem Amin der Formel (XX) kondensiert, worauf durch 
* Alkylierung Oder Acylierunjg das Derivat . der Formel 
(XXI) gebildet wird. Diese Reaktionsf olge wird durch 
das nachfolgende Schema wiedergegeben: 



/ 



c-(oVoQ' 



1> R 2 CJi 2 N0 2 CXIX) ■ 

. : — > n jjcficH -(( JVoq 1 

2> Reduktion. fc £ \ 7 



(XVI II) 



i^c-iai-cncii.,- ((j) 



R -C-Y 

1 5 



(XXI) 

In diesem Schema haben R^ , R 2 und X die oben angege- 
bene Bedeutung. Q' stent fiir die Propanolamin-Kette 
in einem beliebigen Stadium ihrer Entwicklung, fur 
Wasserstoff oder eine ein Phenol enthaltende Schutz- 
gruppe wie eine Benzyl-, Tetrahydropyrannyl- , Tetra- 
hydrofuran-, Alkylthiomethyl--, Alkoxymethyl- , Acyl- 
oder Benzoylgruppe , fiir eine lineare oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder Alkenylgrupj>e 
mit 2 bis 4- C-Atomen, oder auch eine Trialkylsilyl- 
gruppe. Y bedeutet Wasserstoff, ein Halogenatom wie 
Chlor oder Brom, oder eine Gruppe, die leicht in 
Substitutionsreaktionen eingeht wie eine Tosyl-, 
Mesyl- oder Acyloxygruppe , die oben definierte Alkyl- 
gruppe R^, eine Hydroxyl gruppe oder eine Alkyloxy- 
gruppe, 
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Die Reaktion zwischen dein Aldehyd der B'ormel (XVIII) 
und dem Nitrit der Formel (XIX) kann in einem neu- 
tralen organischen Losungsmittel stattfinden, bei- 
spielsweise in Alkoholen wie Methanol, Athanol oder 
Propanol, oder in Sauren oder deren Derivate wie 
Essigsaure oder Essigsaureanhydrid . In vorteilhaf ter 
Veise kann das Nitrit als Losungsmittel dienen und 
wird dann mit groBem UberschuB eingesetzt. Allgemein 
kann die Reaktion bei einer Temperatur zwischen 
- 20 °C und 150 °G stattfinden. Lie Kondensation 
findet mit Vorteil in Gegenwart einer Base statt. 
Bei dieser Base kann es sich um ein Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallhydroxid handeln, wie Natrium- 
oder Kaliumhydroxid, um das Salz einer organischen 
Saure wie Natriumace tat , um ein Carbonat wie Natrium- 
oder Kaliumcarbonat , oder auch um ein Amin wie Tri- 
athylamin, Pyridin oder ISI -Dimethyl anil in . Am Ende der 
Reaktion wird durch eine Saurehydrolyse ein Nitro- 
athylenderivat erhalten, das zum gesattigten Amin re- 
duziert wird. 

Die Reduktion erfolgt unter Anwendung klassischer 
Reduktionsmittel wie Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators , der zur Klasse der Ubergangsme talle 
einschlieBlich deren Oxide und Sulfate, oder zu den 
komplexen Hydriden wie Natriumborhydrid gehort. Vor- 
zugsweise wird das Reduktionsmittel von Lithium- 
Aluminium-Hydrid gebildet. Diese Reaktion findet in 
einem neutralen organischen Losungsmittel statt, bei- 
spielsweise in Athern wie Di athylather , Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, in aromatischen oder aliphatischen 
Kohlenwasserstof f en wie Benzol, Toluol oder Petrol- 
ather. Han kann ouch eine Hischung von Lbsungsmitteln 
verwenden. Die Reaktion findet bei einer Temperatur 
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zwischen 0 °C und der Ruckf luBtemperatur des Losungs 
mittels statt. 

Die Transformation des primaren Amins der Formel 
(XX) in ein sekundares Amin der Formel (XXI) kann in 
Abhangigkeit von der Natur von Y nach verschiedenen 
Verfahren ablaufen. 

B. 1. a. Y bedeutet ein Halogenatom oder eine Gruppe , die 
Substitutionsreaktionen leicht zuganglich ist. 
C=X bedeutet die Methylengruppe , oder die Gruppe 
GHR^_, wie oben angegeben. 

Die Reaktion kann in einem organischen Losungs- 
mittel wie Chloroform, Dichlormethan, in einem 
Alkohol wie Methanol oder Athynol, in einem ge- 
sattigten oder aromatischen Kohlenwasserstof f wie 
Petrolather, Benzol oder Toluol stattfinden. Die 
Reaktion lauft entweder bei Umgebungstemperatur 
oder einer Temperatur zwischen 0 °C und der Ruck- 
f luBtemperatur des Losungsmittels ab. 

Vorzugsweise erfolgt die Reaktion in Gegenwart 
einer organischen Base, wie Triathylamin, Pyridin 
oder N-Dimethylanilin , oder einer anorganischen 
Base wie den Hydroxiden, Carbonaten oder Bicarbo- 
naten der Alkali- oder Erdalkalimetalle sowie von 
Kalkpulver. 

B. 1. b. Y bedeutet ein Halogenatom oder eine Hydroxyl-, 
Alkoxy- oder Acyloxygruppe , wahrend C=X fur eine 
Carbonylgruppe steht . 
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Lie Alkylierung des primaren Arains der Form el 

(XX) fiihrt zu einem Amid der Fonnel (XXI) mit 
X=0, das zu einem sekundaren Amin der Forniel 

(XXI) reduzierbar ist, indem C=X die Gruppe GH 2 
bedeutet . 

Die Acylierung findet unter Bedingungen sfcatt, die 
den Bedingungen bei der oben beschriebenen Alky- 
lierung des Amins vergleichbar sind. Die eventu- 
elle Reduktion des Amids zum Amin kann nach einer 
Vielzahl von Verfahren stattfinden, beispielsweise 
durch Hydrogenierung in Gegenwart von Raneynickel 
Oder Kupf erchromat in neutralen Losungsraitteln, 
beispielsweise niederen Alkoholen wie Methanol 
oder Athynol, oder auch in -Bssigsaure , durch Re- 
duktion mittels Lithiuin-Aluminium-Hydrid in 
Athern wie Diathylather , Te trahydrof uran oder 
Dioxan, oder mittels Diboran in Tetrahydrof uran . 

B. 1. c. Y bedeutet Wasserstoff oder die Alkylgruppe R^, 
wahrend C=X eine Carbonylgruppe bedeutet. 

Die Kondensatiou des Amins der ij'ormel (XX) mit 
dem Carbonylderi vat erfolgt in klassischer Weise 
in einem neutralen organischen Losungsmittel , das 
vorzugsweise mit Wasser niche mischbar 1st, wie 
beispielsweise Benzol oder Toluol. Vorteilhaft 
wird die Reaktion durch eine organische oder an- 
organische Saure katalysiect. Zu diesem Zweck 
wird die p-toluolsulf onsaure sehr haufig verwen- 
det. Das so erha] tene Imin wird auf klassische 
Weise zum Amin reduzhert. 
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Die Reduktion erf olgt in Gegenwart von Wasserstoff 
und einem Bfrdrogenifcrkatalysator wie Platin, 
Platinoxid oder Palladium auf Kohle in. einem Lp- 
sungsmittel wie Methanol, Athanol, Athylacetat 
Oder Eisessig, und zwar entweder bei- Normaldruck 
oder vorzugsweise bei erhohtem Druck* oder auch 
mittels eines Alkalimetallhydrid wie Natriumbor- 
hydrid in einem L6 sungsmittel wie Methanol oder 
unter Anwendung von Lithium-Aluminium-Hydrid in. 
einem Losungsmittel wie Ather oder Tetrahydrof ureal 
Es versteht sich , daB die Methode zur Reduktion 
dea Imins in soldier Weise gewahlt wird, daB die 
anderen f unktionellen Gruppen des Molekiils erhal- 
ten bleiben. 

Wenn Q' eine ein Phenol enthaltende. Schutzgruppe 
ist, wird die vorstehend behandelte Reaktionsf olge 
durch einen den Schutz aufhebenden Schritt beendet 
wie er bei Anwendung der gewahlten Schutzgruppe 
iiblich ist. 

B. 2. GemaB einer zweiten Verf ahrensart werden die Berivate 
der allgemeinen Formel (I) ausgehend von Derivaten 
der allgemeinen Formel 

^ ' (XK1T) 

abgeleitet, in der Q' die oben angegebene Bedeutung 
hat und B' entweder 

.0 . • 

CH 2 CHA oder cfI 2~ C \ 

1 N T . 



*2 

bedeutet . 



./. 
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In diesen Gruppen hat R^ die oben angegebene Bedeu- 
tung, wahrend A ein Halogenatom wie Chlor oder Brom 
oder eine Gruppe bedeutet, die leicht an einer Sub- 
stitutionsreaktion teilnimmt, wie beispielsweise eine 
Tosyl- oder Mesylgruppe. T bedeutet eine Hydroxyl- 
gruppe , ein Halogen wie Chlor oder Brom, eine Alkyl- 
gruppe oder auch eine Alkoxy- oder Acyloxygruppe 
mit 1 bis 4- C-Atomen. 



B« 2. a. Bei dieaem Verfahren wird eine aromatische Verbin- 
dung der Formel (XXIII) eingesetzt, deren Alkyl- 
kette einen Substituenten tragt , der leicht an 
einer Substitutionsreaktion teilnimmt, und ein 
primares Amin der Formel (XXIV) : 



( XXIII ) (xxiv ) 



A-CH-CK— V )— OQ' + H,,NCHR 
I 2 \— / 2 I 3 



r cii-miciicii 2 -^ ) — OQ' 

K K 

In dieser Gleichung haben A, R^ , R 2 , R^ und Q* die 
oben angegebenen Bedeutungen, 

Es handelt sich bei dieser Reaktion urn die Alkylie- 
rung eines primaren Amins , die eine Variante des 
Verfahrens B. 1. a. darstellt. Es versteht sich, 
da£ die Verf ahrensbedingungen, die fur das Basis- 
verfahren angegeben worden sind, auch mit Erfolg 
bei der vorliegenden Variante angewendet werden 
konnen. 
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B. 2. b. GemaB dieBem Verfahren wird von einer Verbindung 
nach der Forme 1 



T-a-cH 2 <«• ■ 



ausgegangen. Je nach der Art der Gruppe T fiihren 
verschiedene Varianten des Verfahrens zur Verbin- 
dung der Formal (XXI). 

B. 2. b. 1. T bedeutet die Gruppe R 2 - In di® 8 ^ Fall wird 
eine reduzierende Alkylierung des Amine der 
Formel XXIV nach folgendem Schema vorgenommen: 



(xxiv) 



GHNH 2 + ^C-CH 2 -^_/-QQ , ' ] 



H n -GHNHCH-GH^ °Q r 

R 4_ -^2 



In diesem Schema haben IL, , Rg, R^ und Q' die 
oben angegebenen Bedeutungen. Die reduzierende 
. Alkylierung findet unter Verf ahrensbedingungen 
statt, wie sie fur das Verfahren B. 1. c. ange- 
geben worden sind. 

B. 2. b. 2. T bedeutet eine Hydroxylgruppe , ein Halogen wie 
Ohlor Oder Brom, eine Alkoxy- Oder Acyloxy- 
gruppe. Im Gegensatz zum Amin bilden diese. Aus- 
gangsstof f e ein Amid der Formel (XXV) , das zum 
Amin reduziert wird: 
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Eine solche Reaktionsf olge wurde bereits im 
Abschnitt B. 1. b. beschrieben. Es verateht 
sich, daB die in diesem Abschnitt beschriebe- 
nen Verf ahrensbedingungen auch fur die vorlie- 
gende Reaktionsf olge anwendbar sind. 

Nachstehend werden einige detaillierte Beispiele fiir die 
Heratellung von Fhenylathylaminderivaten nach der Erfin- 
dung angegeben. Diese Beispiele haben vornehmlich den 
Zweck, die besonderen Merkmale des erf indungsgemaBen Ver- 
fabrens naher zu erlautern. 

Beispiel 1 

1- 4-(2-n-0ctanoylaminoathyl)phenoxy -3-isopropylamino-2- 

propanol 

1- 4-(2-n-Octylaminoathyl)phenoxy -3-isopropylamino-2- 

propanol 

a) Zu 18 g p-Benzyloxyphenylathylamin, 15 ml Triathylamin 
und 250 ml Chloroform wurden langsam unter Riihren 15 g 
Octansaurechlorid hinzugefiigt. Nach der Zugabe wurde die 
Mischung noch 5 bis 4- Stunden geriihrt. Danach wurde das 
Losungsmittel im Vakuum verdampft, der Riickstand mit 
Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Die orga- 
nische Phase wurde getrocknet, filtriert und eingedampf t • 
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Man erhielt auf diese Weise 25 g N-Octanoyl^-p-benzyl-. . 
oxyphenylathylamin. Die Ausbeute betrug 90 %, der- 
Schmelzpunkt 123 bis 124 °G. 

b) 25 g des vorhergehenden Produktes,. 50 ml Athanol, 2,5 g 
Pd/C zu 10 % und 2 ml konzentrierte Salzsaure. wurden 

2 Stunden bei 25 °C hydrogeniert . Nach Abfiltrieren des 
Katalysators wurde das Losungsmittel im Vakuum einge- 
dampft und der Riickstand durch die Zugabe von Petrol- 
ather verfestigt /Man erhielt; auf diese Ueise 17 g 
N-Oetanoyl-p-bydroxyphenylathylamin. Die Ausbeate be- 
trug 90 %, der Schmelzpunkt 60 bis 63 °C 

c) Eine 19 g des vorhergehenden Produktes ,. 9»5 ml Athanol 
und 2,88 g NaOH enthaltende Losung wurde langsam zu 
einer Losung hinzugegeben, die 20 g Epichlorhydrin, 
80 ml Dioxan und 20 ml Wasser enthalt . Die Reaktions- 
mischung wurde dann auf 75 °C gebracht. Nach: der etwa 
1 Stunde in Anspruch nehmenden Zugabe wurde diese Tem- 
peratur nbcb 5 Minute n beibehalten. Danach wurde die 
Losung abgekiiblt, filtriert und bis zur Trockene ein- 
gedampft. Der Riickstand wurde mit Chloroform extrahiert 
und die organische Phase . mit TO %iger NaOH sowie. an- 
schlieBend mit Vasser gewaschen und dann eingedampft. 
Nach Trocknen des festen Ruckstandes erhielt man 20 g 
N-0ctanoyl-4— (2 , 3-epoxypropoxy)phenylathylamin. Die; 
Ausbeute betrug 85 %, der Schmelzpunkt 113 bis 114 °C. 

d) Eine Mischung aua 10 g des vorhergehenden Produktes, 
50 ml Athanol und 15 g Isopropylamin wurden 5 Stunden 
unter RuckfluB gehalten. Nach dem Abkuhlen wurde das 
Lbsungsmittel und der AminiiberschuB im Vakuum ver dampft 
Der Riickstand wurde durch Zugabe von Pentan verfestigt. 
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Nach einer Umkristallisierung in einer Mischung von 
Aceton und Ather erhielt man so 9 g 1- [4- (2-N-0ctanoyl- 
aminoathyl )phenoxyj -3-isopropylaiiiino-2-propanol . Die 
Ausbeute betrug 76 %> der Schmelzpunkt 108 bis 110°C. 

e )1i5 g des vorhergehenden Produktes warden in 10 ml 

Tetrahydrofuran (THP) gelbat und nach und nach zu einer 
Ldsung von Diboran in T&F hinzugegeben. Die Mischung 
wurde 3 Stunden auf 40 bis 50°C erwarmt • Nach dem Ab- 
kiihlen wurden langsam 10 ml Wasser hinzugefiigt. An- 
schlieBend wurde die Losung im Vakuum bis zur Trockene 
eingedampft . Der Riickstand wurde in Ather auf genommen . 
Dann wurde durch die Losung ein Strom wasserfreier Salz- 
saure hindurchgeleitet - Man erhielt einen Niederschlag, 
der nach dem Abfiltrieren und Trocknen 1,1 g 1-f4-(2-n~ 
Octylaminoathyl)phenoxy]-3-isopropylamino-2-propanol(di- 
chlorhydrat) ergab. Die Ausbeute betrug 60 %, der 
Schmelzpunkt (mit Zersetzung) 236 bis 240°C. 

Analyse G H N 

% berechnet 60,39 9,67 6,40 

% gefunden 60,15 10,25 6,40 

Beispiel 2 

1- [4-(2--n-0ctanoylaminoathyl )phe.noxyJ ~3-n-octylamino-2- 
propanol 

1- [4-(2-0ctylaminoathyl )phenoxyJ-3-~n-octylamino-2-propanol 

a) 20 g N-Octanoy] -4-(2,3,~epoxypropoxy)phenylathylamin, 
250 ml Athanol und 20,4 g n-Octylamin wurde 4 Stunden 
unter RiickfluB gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde das 
Lbsungsmittel und der AminiiberschuB im Vakuum verdampft. 

./. 
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Der olige Hackstand wurde durch Zugabe von n-Pentan yer- 
festigt und in Aceton umkristallisiert . Man erhielt so 
16,5 g 1-[4-(2-n-Octanoylaminoathyl)phenoxy3-3-n-octyl- 
amino-2-propanol. Die Ausbeute betrug 58 %, der Schmelz- 
punkt 110 bis 112°C. . 

b) 10,4 g des vorhergehenden Produktes, gelost in 120 ml 
THE, wurden nacb und nach zu einer Losung von 200 ml 
Diboran in TEE (1 M) binzugeftigt. Die Temperatur wurde. 
wahrend der Zugabe auf 10 bis 15°C gehalten und an- 
schliefiend 4 Stunden auf 40 bis 50°C erhoht. Nach dem 
Abkiihlen wurden nach. und nach 300 ml Wasser hinzugefiigt, 
dann wurde die Losung im Vakuum konzentriert . Der Riick- 
stand wurde mit Chloroform verdiinnt, mit Wasser gewaschen 
und tiber MgSO^ getrocknet. Nach dem Piltrieren und Ver- 
dampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand 
mit einer Mischung aus Methanol und Chloroform verdiinnt 
und dann mit einer Losung angesauert, die aus mit HC1 
gesattigtem Ather bestand. Der erhaltene Niederschlag 
wurde Abfiltriert und in Methanol umkristallisiert .. Man 
erhielt auf diese Weise 8,3 g 1-L4-(2-n-0ctylaminoathyl) 
phenoxy]-3-n-octylamino-2-propanol(dichlorhydrat). Die 
Ausbeute betrug ?2 %, der Schmelzpunkt (mit Zersetzung) 
325°C 

Analyse 0 H N 

% berechnet 63,88 10,32 5,52 

% gefunden 65,93 10,14 5,27 
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Beispiel 3 

[2-(2-Phenacetyl)amiiioathyljphenoxy)-3-isopropyl~ 
amino-2-propanol 

1 - (4- [2- ( 2-Phenylat hyl ) aminoathyl] phenoxy ) -3-isopropyl- 
amino-2-propanol . 

a) Zu 13,5 g p-Benzyloxyphenylathylamin, 11,5 m Triathyl- 
amin und 250 ml Chloroform wurden nach und nach unter 
Riilireii 11,5 g Phenacetylchlorid hinzugegeben. Nach 

der Zugabe wurde die Mischung weitere 4 Stunden geruhrt. 
Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum verdampft. Der 
Ruckstand wurde mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform 
extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Man erhielt so 17 g N-Phen- 
acetyl~p-benzyloxyphenylathylamin. Die Ausbeute be- 
trug 85 %, der Schmelzpunkt 114 bis 115°C. 

b) 19 g des vorhergehenden Produktes, 500 ml Athanol, 
2 g Pd/C zu 10 % und 1 ml konzentrierte HC1 wurden 
2 Stunden bei 25°C hydorgeniert (0,344? MPa). Nach 
dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Losungs- 
mittel im Vakuum verdampft und der Ruckstand durch 
Zugabe von Ather verfestigt. Man erhielt so 12 g 
N-Phenacetyl-p-hydroxyphenylathylamin. Die Ausbeute 
betrug 80 %, der Schmelzpunkt 105 bis 110°C. 

c) Eine 12 g des vorhergehenden Produktes, 62 ml Athanol 
und 1,88 g NaOH enthaltende Losung wurde nach und 
nach zu einer Losung gegeben, die 13 g Epichlorhydrin , 
53 ml Dioxan und 13 ml Wasser enthielt und eine Tempe- 
ratur von 75°0 hatte. Nach der Zugabe wurde diese Tempe- 
ratur 10 Minuten beibehalten. Danach wurde die Losung 
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abgekiihlt, filtriert und im Vakuum zur Trockene einge- 
dampft. Der Riickstand wurde mit Chloroform extrahiert.. 
Die organische Phase wurde mit 10 %iger NaOH sowie aa- 
schlieBend mit wasser gewaschen und wiederum eingedampft 
Man erhielt so 10 g N-Phenacetyl-4-(2,3-epoxypropoxy) 
phenylathylamin dessen Homogenitat mittels CCM und 
desseii Struktur durch Kernresonanzspektrometrie (RMN) 
bestatigt wurde. 

d) 10 g des vorhergehenden Produktes, 50 ml Athanol und 
15 g Isopropylamin voir den 5 Stunden unter Riickflufi ge- 
halten. Nach dem Abkiihlen wurde das Losungsmittel und 
der AminiiberschuB im Vakuum verdampft, und es wurde 
der Riickstand durch die Zugabe von Pentan verfestigt. 
Der feste Stoff wurde mit Ather gewaschen, filtriert 
und im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 12 g 1-(4~. 
[]2-Phenacetyl)-amlnoathyl]phenoxy)-3-isopropylamino- 

2-propanol. Die Ausbeute betrug 90 %, der Schmelzpunkt 

100°C. 

e) 8 g des vorhergehenden Produktes, gelost in. 60 ml 
wasserfreiem THE, wurden nach und nach zu einer Lo sung 
von Diboran in TEL? (1 M) hinzugegeben. Nach der Zugabe 
wurde die Mischung 3 Stunden auf 40 bis 50°C gehalten. 
Nach dem Abkiihlen wurden nach und nach 20 ml Wasser 
hinzufiigt. Darauf erfolgte eine Extraktion mit Chloro^ 
form, ein Trocknen iiber MgSO^, ein Abf iltrieren und 
Eindampfen. Der Riickstand wurde mit einer Mischung von 
Methanol und Ather aufgenommen, durch die dann ein 
Strom gasformiger trockener Salzsaure hindurchgeleitet 
wurde. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert 
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und mit einer Mischung aus Methanol und Aceton um- 
kristallisiert . Man erhielt so 6 g 1-(4— [2-(2-Phenyl- 
athyl)aminoathylj phenoxy )-3-isopropylamino-2-propanol 
(dichlorhydrat ) « Die Ausbeute betrug 60 %, der Schmelz- 
punkt 225 bis 227°C 

Analyse G H N 

% berechnet 61,50 7,98 6,50 

% gefunden 61,22 7,89 6,25 

Beispiel 4 

1- [4~(2-n-Octanoylaminoathyl)phenoxy]-5-(^-phenylbutyl- 
amino)-2-propanol 

1_£4~(2-n-0ctylaminoathyl)phenoxy] -^-O-phenylbutylamino )- 

2- propanol 

a) 20 g N-0ctanoyl-4--(2,5-epoxypropoxy)phenylathylamin, 
250 ml Athanol und 22,4- g 4-Phenylbutylamin wurden 4 
Stunden unter RiickfluB gehalten. Nach dem Abkiihlen 
wurde das Losungsmittel und der AminiiberschuB im 
Vacuum verdampft. Der erhaltene olige Hackstand wurde 
durch Zrugabe von n-Petan verfestigt und dann durch 
eine Siliziumgelkolonne geleitet (Elution mit einer 
Mischung von Methanol und Chloroform im Verhaltnis 
1:5). Nach der Verdampfung des Elutionsmittels wurde 
der feste Buckstand in Aceton umkristallisiert . Man 
erhielt so 18,4- g 1-[^-(2-n-Octanoylaminoathyl)phenoxyj 
-3-(4-phenylbutylamino)-2-propanol . Die Ausbeute be- 
trug 62 %, der Schmelzpunkt 107 bis 108°C. 

b) 10 g des vorhergehenden Produktes, gelost in 100 ml 
wasserfreiem THF, wurden nach und nach zu einer Losung 
von 150 ml Diboran in THF (1 M) hinzugegeben . Nach der 
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Zugabe wurde die Mischung 4 Stunden auf 40 bis 50 C 
erwarmt und danach in der vorstehend beschriebenen 
Weise behandelt. Man erhielt endlich, nach Umkristalli- 
sieren in Methanol, 5 S 1-[4-(2-u-0ctyiaminoathyl) 
phenoxy]-3-(4-phenylbutylejnino)-2-propanol. Die Aus- 
beute betrug 47 %, der Schmelzpunkt (mit Zersetzung) 
508 bis 310°C. 



Analyse 



C H N 



%berechnet 66,01 9,1? 5,31 

% gefunden 66,15 8,95 5,10 

Beispiel 5 

1_(4-[2-(4-Pbenylbutylamino)athylj.pbenoxy)-3-n-butylamino- 
2-propanol 

a) Es wurden 28,1 g N-(4-Phenylbutyl)-4 ( -hydroxyphenyl- 
acetamid in 200 ml Athanol gelost , das 8 g Natrum- 
hydroxid enthielt. Die Losung wurde 1 Stunde unter 
RiickfluB gehalten. 

b) Es wurden 30 g Epichlorbydrin, 100 ml Dioxan und 
25 ml Wasser gemischt. Die Mischung wurde auf 75 0 
erwarmt und zu der vorstehend beschriebenen Losung 
hinzugefiigt. Die Mischung wurde 1 Stunde unter Riick- 
fluB gehalten, dann wurde filtriert und im Vakuum zur 
Trockene eingedampf t . 

c) Der so erhaltene Riickstand wurde in 200 ml Athanol 
gelost, mit 7,5 ml n-Butylamin behandelt und 8 Stunden 
unter RiickfluB gehalten. Dann wurde das Losungsmittel . 
sowie der AminiiberschuB im Vakuum verdampft. Der Riick- 
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stand wurde durch die Zugabe von Pentan verfestigt. 
Die Feststoffe wurden mit Ather gewaschen, abfiltriert 
und im Vakuum getrocknet. Man erhielt so N-(4-Phenyl- 
butyl ) -4- 1 - ( 3-n-butylamino-2-hydr oxypropoxy ) -phenyl - 
acetamid. 

d) 4- g des vorhergehenden Produktes wurden in 50 ml wasser- 
freiem TKF gelost und dann nach und nach zu einer Losung 
von Diboran in THE (1 M) hinzugef iigt . Nach der Zugabe 
wurde die Mischung 3 Stunden auf 40 bis 50°C gehalten. 
Nach dem Abkuhlen wurde die Mischung mit 220 ml Wasser 
versetzt und mit Chloroform extrahiert. Das Extrakt 
wurde iiber MgSO^ getrocknet, filtriert und eingedampf t . 
Der Ruckstand wurde mit einer Mischung aus Methanol 
und Ather aufgenommen, durch die ein Strom gasformiger, 
trockener HC1 hindurchgeleitet wurde. Der erhaltene 
Niederschlag wurde abfiltriert und mit einer Mischung 
aus Methanol und Aceton umkristallisiert . Man erhielt 
so 1>(^-[2-~(4-Phenylbutylamino)athyl]phenoxy)-3-n- 
butylamino-2-propanol. Die Ausbeute betrug 62 %. 

Analyse C H N 

% berechnet 75,18 9,52 7,01 



In der folgenden Tabelle I sind die nach den vorstehenden 
Beispielen erhaltenen Derivate sowie auch andere erf in - 
dungsgemaB Derivate, die nach den vorstehenden Verfahren 
gewonnen wuvden, aufgefiihrt. 



% gefunden 



75,03 



9,70 



6,85 
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TABELLE I (Forts.) 



N° 




C=X 


R 2 


R 3 


F(°C) 


41 
42 
43 
44 
45 


CH 3 (CH 2 ) 6 

CH 3 (CH 2 ) 6 

CH 3 0-(g>CH 2 

C1-^>-0CH 2 

Cl-©-0CH 2 


CO 

CO 

CH 2 

CO 

CO 


H 
H 
H 
H 
H 


nC 3 H ? 
(CH 2 ) 4 -© 
nC 6 H 13 

(ch 2 ) 2 nhco/k] 

(CH 2 ) 2 NHC01soC 3 H 7 


104.1 (AcQAt) 
105.3 (AcQAt) 
304-307 (AcOfct) (1) 
157-158 (CH,CN) 
l40-l4l(1soPrOH-it 2 0) 


46 
47 


f 1 Ann 

Cl-®-0CH 2 

©-CH-CH 2 

CH, 
3 


CO 
CH 2 


H 
H 


(CH 2 ) 2 NHC0CH 2 -© 
tC 4 H g 


133-134 (CH 3 CN) 

160-161 

(Me0H-Ac#ton ) (1) 


48 


CH 3 (CH 2 ) 16 


CH 2 


H 


1soC 3 H 7 


275-278 (MeOH) (1) 


49 


CH 3 (CH 2 ) g 


CO 


H 


P«3 

C -C3CH 


89-90 (CH 3 CN-H 2 0) 


50 
51 
52 
53 


3 V 2'6 
CH 3 (CH 2 ) 6 

CH 3 (CH 2 ) 6 

CH 3 (CH 2 ) g 


CH 2 
CH 2 
CH 2 
CH 2 


u 

11 

H 
H 
H 


vv 

(CH 2 ) 2 0-^)-CH 3 

(CH 2 ) 2 0-©-Cl 

CH-CH 2 0-© 
CH 3 


260 (isoPr0H)(l) 
293 (it0H)(l) 
180 (Me0H)(l) 
228-230 (At0H)(l) 


54 
55 
56 
57 


(©-) 2 CH 

( ©H 2 ch 

CH 3 (CH 2 ) 6 
CH 3 (CH 2 ) 6 


CO 
CO 
CH 2 
CH 2 


H 
H 

H 
H 


OL-CH=CH 

v»l try ul l~u| |n 

(CH 2 ) 2 NHC0-CH 2 -© 
(CH 2 ) 4 ^-CH 3 
S CH-C 6 H 13 

; ch 3 


Q A If* \t t*\ nhova n l 

o4 |y.yc loneAdn; 
154-155 (nC 3 H 7 0H) 
306-308 (Me0H)(l) 
250-252 (At0H)(l) 


58 
59 
60 
61 

f A \ TV 


CH 3 (CH 2 ) 6 
CH 3 (CH 2 ) g 
CH 3 (CH 2 ) fi 
CH 3 (CH 2 ) 6 


CH 2 
CH 2 
CH 2 
CH 2 


H 
H 
H 
H 


cycloCoH lt - 
(CH 2 ) 2 -<§>-0CH 3 
(CH 3 ) 3 -^>-Cl 
cycloC 3 H 5 


232-234 (Ac0AfrMe0H)(l) 
312-314{Me0H)(l) 
314-316 (Me0H(l) 
304-306 (At0H)(l) 



(1) Dichlorhydrat 
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Die erf indungsgemafien Produkte wurden einer Reihe von 
biochemischen und pharmakologischen Tests unterworf en. 

Die DL^ 0 wurde nach der Methode von Litchfield und Wilcoxon 
(J. Pharmacol. Exp . Ther. , 96, 99, 9149) an Mausen bestimmt 
und in mg/kg bei oraler Verabreichung ausgedriickt. Allge- 
mein haben sich die erf indungsgemafien Produkte als wenig 
toxiscb erwiesen. 

Die Wirkung auf das Verhalten wurde unter Verwendung einer 
Methode untersucht, die von der Methode von S. Irwin 
(Gordon Res.Conf. on Medicinal Chem. , 153, 1959) abgeleitet 
ist. Die • in einem 1 %igen Traganthschleim suspendierten 
Substanzen warden auf oralem Weg mittels einer Magensonde 
Gruppe von 5 mannlichen Mausen verabreicht (Stamm CD1 , 
Charles River, seit 18 Stunden niichtern). Wenn die verf tig- 
bare Menge der Substanz es erlaubte, wurden Dos en von 
3.000, 1.000 und 300 mg/kg verabreicht. Wenn die letztge- 
nannte Dosis aktiv war, wurde die Wirkung der Substanz 
bei 100, 30, 10 und ggfs. auch 3 mg/kg untersucht. Das 
Verhalten wurde 2, 4-, 6 und 24 Stundeh nach der Behandlung 
gepruft. Die Beobachtung wurde verlangert, wenn zu dieser 
Zeit von Symptome vorlagen. Die Sterblichkeit wurde im 
Verlauf von 14 auf die Behandlung folgenden Tagen regis- 
triert. Keines der gepriiften Produkte hat bei den Mausen 
ein anormales Verhalten ausgelost, wenn die Dosis geringer 
als 300 mg/kg war. 

Die blut drucksenk ende Wirkung wurde durch oral e Verabreichung 
bei nicht anasthesierten Ratten mit spohtanem Hochdruck ge- 
priift, bei denen der systolische arterielle Druck an der 
medialen SteiBbeinarterie plethysmographisch gemessen wurde 
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(J.Roba, G.Lambelin, A.P.De Schaepdryver , Arch. int. Pharma 
codyn., 200, 182, 1972). Der arterielle Druck wurde alle 
50 Minuten geinessen, und zwar in einem Zeitraura von 2 
Stunden vor bis 3 Stunden nach der oralen Verabreichung 
der gepriiften Produkte in einer Menge von 60 mg/kg oder 
eines Placebo (1 %iger Traganthschleim) . Es wurden nur 
Ratten mit einem systolischen Druck von 180 bis 220 mm Hg 
benutzt. Es wurden 2 Ratten pro Produkt verwendet. Die 
Verabreichung erfolgte in Unkenntnis der Person, welche 
die Messungen vornahm. Die blutdrucksenkende Wirkung 
wurde nach folgendem Punktsystem notiert: 

0 Reduktion von weniger als 10 mm 

+ Reduktion von 10 bis 20 mm Hg 

++ Reduktion von 20 bis 30 mm Hg 

+++ Reduktion von 30 bis 50 mm Hg 

++++ Reduktion yon mehr als 5>0 mm Hg 

Unter diesen Testbedingungen erreichten die Punktzahl von 
+++ Alpha-methyldopa bei 100 mg/kg, Reserpin bei 3 mg/kg 
und Guanetnidin bei 60 mg/kg. Es wurden. die erf indungsge- 
maBen Verbindungen 2, 3, 5, 8 und 10 gepriift und als wirk- 
sam f estgestellt . 

Die krampf losende Wirkung der erfindungsgemafien Produkte 
wurde anhand der Kontraktionen des Ileum des Meerschwein- 
cbens gepriift, die durch Histamin und Acetylcholin hervor- 
gcjrufen wer^en. Diese Versucbe eriauben es, die Wirkung 
der Produkte als Antihistaminikum, Ant icholinergikum oder 
musculotropes Antispasmot ikura aufzuzeigen. Die Reaktion 
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auf das Kontraktionsmittel, das in einer unter der Maxi- 
maldosia liegenden Menge angewendet wurde, wird. jeweils 
5 Minuteii vor und nacb der Injektion von steigenden Kon- 
zentrationen der gepriiften Produkte (ieT 7 M bis 10" M). 
wiederbolt. Man berecbnet den Prozentsaitz der Hemmung 
unter dem EinfluB der geprdften Produkte und bestimmt. 
graphisch fiir jeden Versuch die Konzentration, die tbeore- 
tisch eine 50 %ige Hemmung ergibt. Diese Werte werden als 
-log GI 50 (M) ausgedriickt. 

Die Verbindungen 1, 2, 5, -6, 7, 8 V 10, 11, 12, 14, 21, 
23, 26, 27, 33 und 34 wurden gepriift und baben sicb als 
wirksam erwiesen. 

Die peripher vasodilatatoriscbe Wirkung der erf indungsge- 
maBen Produkte wurde in Hobe der Femoral-Art erxebeim 
anastbetisierten Hund gemessen. Zu diesem Zweck wurde 
durcb die Femoral -Arterie , deren Parallelarterie abge-. 
bunden worden waren, aus der Aorta abgezogenes Blut mit 
konstanter Fordermenge hindurcbgeleitet . Der in der. Hobe 
der Fermoral-Arterie gemessene Perfusionsdruck variiert 
demnacb als Funktion des Widerstandes des durclistromten 
Gebietes* Die gepriiften Produkte und die entsprecbenden 
Losungsmittel wurden mit. einer Dosis von 30 Jig/kg un- 
mittelbar in den Kreislauf injiziert. Wenn der PluB des 
Blutes konstant gebalten wird, aussert sicb eine GefaB- 
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erweiterung in einer Verminderung des Perfusionsdruckes . 
Diese Verminderung wurde mit der Wirkung von Papaverin 
verglichen, das als Bezugsprodukt benutzt und jeweil3 
fur eine Gruppe von 4 Produkten einmal injiziert wurde. 
In interesaierenden Fallen wurden die Produkte in anderen 
Dosierungen unter den gleicben Bedingungen gepriift. 

Die vasodilatatorische Wirkung wurde wie folgt bewertet : 

0 keine Wirkung (Beduktion von weinger 

als 10 mm Hg) 
+ 1/3 der Wirkung von Papaverin 

++ 2/3 der Wirkung von Papaverin 

+++ gleiche Wirkung wie Papaverin 

++++ starkere Wirkung als Papaverin 

Es wurden die Verbindungen 1, 2, 3, 9, 11, 12, 14, 15 -jy 
*0, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 31, 33 und 34 gepriift 'und'als 
wirksam befunden. 

Bie erfindungsgemaBen Verbindungen haben allgemein eine 
/?-lytische Wirkung. Die Verbindung 5 war in dieser Hinsicht 
Gegenstand einer vertieften Untersuchung. Die Wirkung auf 
/3^-Eezeptoren des Herzens wird gemessen durch die Hemmung 
der cnronotropen Eeaktion der Herzohren des Meerscnwein- 
chens auf Noradrenalin und die inotrope Eeaktion der 
elektrisch stimulierten linken Herzonren des Meerschwein- 
cbens auf Isoproterenol. Die Kardioselektivitat wird durcb 
Messen der Gegenwirkung in Hone der /3 2 -Bezeptoren der 

./. 
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Trachea des Meerschweinchens ermittelt. Zu diesem Zweck 
wird eine tracheale Kette durch eine maximale Histamin- 
Konzentration kontraktiert und die. Hemmung der Entspannung 
durch Isoproterenol gemessen. Die fur die Kardioselektivi- 
tat berechneten Werte werden erhalten, indem die Differenz 
zwischen den Werten pA 2 der chronotropen Reaktion und der 
Relexation einerseits (erste Spalte) und der inotropen 
Reaktion und der Relaxation andererseits (zweite Spalte) 
gebildet wird. Fur die verschiedenen Experimente wurde 
pA 2 nach der Methode von Van Rossum berechnet (Arch. int. 
Pharmacodyn. , 143, 299 bis 330, 1963).- Die Resultate fur 
die Verbindung Nummer 5 der Tabelle I sind in der Tabelle 
II wiedergegeben. 

TABELLE II: /3-l'ytische Wirkung 



Verbindung p a 2 Cardioselektivitat 



He rz ohr chen Re 1 axa t i on 

der Trachea 

S 



5 


8,12 


7 , 65 


6,59 


1,53 


1,06 


Propanolol 


8, AO 


7,98 


8,39 


0,01 


-0,41 


Metoprolol 


6,09 




6,28 


1 ,81 




Atenolol 


7,35 


6,89 


5,64 


1,71 


1,25 



Die Differenz von pA 2 auf die Herzohren und die Trachea 
zeigen eine Kardioselektivitat der erf indungBgemafien Ver- 
bindung an, die derjenigen der Vergleichsprodukte , nam- 
lich Metoprolol und Atenolol, gleich 1st. 

ttbrigens haben sich die erf indungsgemaBen Produkte in 
vitro und ex vivo als starke Inhibitoren einer Agglination 
der Blutplattchen erwiesen. Die Konzentrationen, die eine 
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50 %ige Inhibition (CI 50 ) bewirken, sind geringer als 
diejenigen oder denjenigen vergleichbar, die mit Aspirin 
und Indomethacin erhalten werden. Diese hemmende Wirkung 
wird beobacbtet, wenn die Agglination durcb Mittel ausge- 
lost wird wie Thrombofax, Collagen, A DP und Thrombin. 

Die Agglination der Blutplattchen wurde nach der Turbulenz- 
Methode von G.V.R. Born und M.J. Cross gemessen (J.Physiol., 
168, 1?8 bis 195, 1973). Ein zitronensaures , an mensch- 
lichen Blutplattchen reicbes Plasma wurde 3 Minuten vor 
der Zugabe des auslosenden Wirkstoffes geimpft. Die 
Variationen der optischen "Durchlassigkeit werden fur eine 
Zeit von 10 Minuten in einem Agregometer "Chronolog" regis- 
triert. Der Test wird doppelt durchgef iihrt , in Gegenwart 
des Produktes oder des entsprechenden Losungsmittels . Die 
Besultate werden als Prozentsatz der Hemmung der Maximal- 
amplitude der Agglination in Bezug auf Vergleichssubstanzen 
notiert. Die Konzentration des Produktes, ausgedriickt in 
Mikromol (pM oder 10~ 6 M), welche eine Hemmung der Aggli- 
nation der Blutplattchen urn 50 % unter den Versuchsbe- 
dingungen bewirkt (CI 50 ), wird anhand der Besultate be- 
rechnet, die mit sechs verschiedenen Konzentrationen 
erhalten werden. 

Die Tabelle III gibt die Besultate (Konzentration 5 x 10~ 5 
M und CI^q) an, welche fiir verschiedene Produkte beziig- 
lich der Hemmung der Agglination der Blutplattchen er- 
zielt wurder, welche durch Thrombofax induziert wird. Die 
Mehrzahl der gepriiften Produkte, namlich die Verbindungen 
1, 2, 4, 6 und 7 der Tabelle I, haben eine bessere Hemm- 
wirkung als Aspirin und Indomethacin. Ein Produkt, die 
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Verbindung 1, war Gegenstand vertiefender Untersuchungen. 
Die Tabelle IV gibt die Werte von CI^ 0 f iir dieses Produkt 
beziiglich der Agglination an, die yon. A DP, Kollagen, und 
Thrombin erzieit werden im Vergleich zu den mit Aspirin 
erzielten Werten (ASA) . 

In den nachf olgenden Tabellen stimmen die Zablen in der 
ersten Spalte mit den Nummern der Verb indungen in der 
Tabelle I iiberein. 
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T A BELLE III 



Wirkung in vitro auf die durch Thrombofax verursachte 
Agglination der Blutplattchen 



Ver- 
bindung 


% Hemmung 

Agglination der Blut- 
plattchen 

( R in" m , p a 


C.I.50 

(10" 6 M) M + E.S. 


1 


100 + 0 


8+1 


2 


100 + 0 


8 + 4 


3 


98+2 


32 + 4 v 


4 


100 + 0 


8,5 + 2 


5 


2+4 N.S. 


134 + 5 


6 


100 + o 


8,5 + 2 


7 


100 + o 


6,7 + 4 


8 


100 + o 


17 + 3 


9 


2 ! 5 N.S. 




10 


- 




11 


93+4 


9 + 2 


12 


12+7 N.S. 




13 






14 


94+3 


17 + 4 


15 


3 I 3 N.S. 




16 


92+2 :::c;: 


32 


17 


98 + 2 


56 


25 


6+5 N.S. 




26 


6+2 N.S. 




27 


97 + 3 


10 


28 


0+8 N.S. ■ 




29 


0+4 N.S. 




30 


88+4 N.S. 


21 


31 


5+10 N.S. 




32 
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TABELLE III (Forts.) 



Ver- 
bindung 


% Rpiflmi lncr 
/v UCiUiUUIiK 

Agglination der Blut- 
pla.ttcb.en 

(5-10~ 5 M) + E.S. 


( 10" 


• 50 


M ■*. E S 


33 


1 + 8 N.S. 








34 


2+8 N.S. 








35 


0+5 N.S. 








36 


100 + o 




13 




37 


unloslicb 








38 


4+3 N.S. 








39 


100 + o 




14. 




40 


• 100+0 




8 




Aspi rin 


100 + o 




18 + 


7 


Indomethacin 


100 + o 




15 + 


5 



*** a signifikativ verschiedea von den Kontrollen 
p> 0,001 (Test t) 

N.S.= nicht signifikativ verschieden von den Kontrollen 

p>0,05 (Test t) 
Anzakl der durchgef dhrten Teste . - 3. 
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TABELT.K IV 

GI 50 der Verbin dung 1 und von ASA flir die Heirunung der durch 
verschiedene Mittel ausgelosten Agglination von Blutplatt- 
chen 



A.uslosende Mittel 
und verwendete 
Konzentration 



mittlere 01^ (jiM) + S.E.M. 
(Standardabweichung vom Mittelwert) 



Verbindung 



ASA 



A DP 



28 + 4 



120 + 2 



10pM 



73 + 3 



pas d'effeL a 100 pM 



Collagen 0,4-1 jjg/ml 9 + 2 



24 + 4 



Th romfoi n 



0, 125 U/ml 7+4 



Aus diesen Hesultaten knnn geschlossen werden, daB die Ver- 
bindung 1 die Agglination der Blutplattchen gleich stark 
hemmt, wenn Thrombofax, Kollagen und Thrombin als aus- 
losende Mittel benutzt werden. Die beobachteten Wirkungen 
sind starker als diejenigen von Aspirin. Weiterhin be- 
wirken insbesondere die Verbindungen 1 und 7 bei 100 uM 
die Hemmung von zwei Wellen der durch ADP induzierten 
Agglination, einer Erscheinung, die bisher nur fur 
Prostacyclin (PG^) und Adenosin beobachtet worden ist 
(Moncada et al., J.Physiol., 2P, 275, 1977). Die bekannten 
Agglinatior.3-Gegenmittel hemmen tatsachlich nur die 
zweite Welle der Agglination, die von ADP induziert wird 
(release reaction). Weiterhin besitzen die Verbindungen 
1, 2 und 4 die auBergewohnliche Eigenschaft, eine Blockierung 
und Umkehrung der von ADP induzierten Agglination zu be- 
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wirken. Auf diese Weise bewirken diese Produkte bei einer 
Dosis von 2.10 eine Umkehrbarkeit von respektive 70 %, 
70 % und 60 % m 

Diese Wirkung ist in der Literatur nur fur Prostacyclin 
(PGI^) beschrieben (Moncada et al. , Prostaglandins , . 12, 
715, 1976). 

Es wurde die Wirkung dies er Produkte auf die Erzeugung 
des Mai onyl dial debyd (MDA) der Blutplattchen ermittelt, 
ein stabiles Metabolit der Arachidonsaure, urn eventuell 
eine Wirkung auf die Cyclooxygenase der Blutplattchen 
nachzuweisen. Die Metbode bestand darin, das zu unter- 
suchende Produkt 3 Minuten bei 37°0 auf das an mensch- 
lichen Blutplattchen reiche Plasma einwirken zu lass en. 
und dann die Produktion des MDA durch die Zugabe von 
N-Ethylmaleimid 1mM in saurem Milieu die Produktion 
des MDA zu stimulieren. 
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Das MDA wird nach Umsetzung mit Thiobarbitursaure colori- 
metrisch nach der automatisierten Technik gemessen, die 
von Roncucci et al angegeben worden ist (Throm. Res., 
14, 3, 1979). Die Resultate bei 5-10~ 5 M sind in der Ta- 
belle V angegeben. 

Bei den Konzentrationen , wo die Agglination der Blubplatt- 
chen vollstandig verhindert wird (Tabelle III), wird die 
Produktion des MDA der Blutplattchen durch die verschiede- 
nen, gepruften Produkte praktisch nicht beeinfluBt. Diese 
Resultate zeigen, daB die Hemmung der Agglination der Blut- 
plattchen nicht auf eine Inhibition der Cyclooxygenase zu- 
ruckzufiihren ist. Diese Tatsache wird fur die vasculare 
Cyclooxygenase bestatigt. Tatsachlich hemmen weder die Ver- 
bindung 1 noch die Verbindung 7 bei Ratten die Produktion 
des vascularen Prostacyclin. Der Versuch wurde ausgefiihrt, 
indem die Produkte intravenos in einer Dosis von 5 und 10 
mg/kg verabreicht wurden. Es wurden die Ratten 10 Minuten 
nach der intravenosen Verabreichung getotet und deren 
aorta abdominalis und vena cava interior entfernt. Die 
Produktion des Prostacyclin wurde unter Verwendung der 
Agglination der Blutplattchen als Bioversuch bestimrat 
(Bunting S. et al , Prostaglandins, 12 (6), 713, 1976). 

Die aggligationshemmende Wirkung dieser Produkte wurde in 
vivo bei Affen nach oraler Verabreichung bestatigt. Die 
gepruften Produkte wurden durch eine Magensonde in Form 
eines 1%igen Traganthschleimes verabreicht. Das Blut wurde 
iiber einer Lbsung von 3,8%igem Trinatriurazitrat vor sowie 
2, 4, 6 und 24 Stunden nach der Verabreichung entnommen. 
Die verwendete orale Einheitsdosis betrug 1,25 bis 5 nig/kg 
fur die Verbindung 1 und 2 rag/kg fur die Verbindungen 5 
und 7. Der Versuch wurde mit zwei Rhesusaffen pro Produkt 
sowie zwei Affen mit entsprechendem Placebus durchgef uhrt . 
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Die Agglination der Blutplattchen wurde durch- Collagen in 
individuellen Dosen von 1 bis 4- yug/ml induziert und durch 
Messung der Maximal amplitude in bezug auf die vor der Be- 
handlung erzielten Werte quantitativ bestimmt. 

Tabelle. V 

Inhibition des Mai onyldialdehyd_der ^Blutplat tchen in % 



Verbindung Hemmung der Erzeugung von MDA 

% ■ in % 







(5.10 -5 M) 


1 




5+5 N-S. 


2 




18+5 N.S- 


3 




16+5 N.S. 


4 




22+6 N.S. 


5 




0 + 4 


6 




28 +5 N.S. 


7 




34+6 N.S. 


8 




.0+4 N.S. 


9 




0+2 N.S. 


Aspirin 




100 + 0 *** 



*** signifikativ verschieden von den Kontrollen p-^ 0,001 
(Test t) 

N.S. nicht signifikativ verschieden von den Kontrollen 

p>0,05 (Test t) 
Anzahl der ausgefuhrten Versuche =3 
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Die Tabelle VI zeigt , daB die Verbindung 1 schon in sehr 
schwacher Dosierung wie 1,25 mg/kg eine f eststellbare 
Hemnmng 4 oder 6 Stunden nach der Verabreichung bewirkt. 
Bei starkeren Dosen (2, 2,5 und 5 mg/kg) besteht die Wir- 
kund noch 24 Stunden nach der Behandlung. Nach 48 Stunden 
ist keine Wirkung raehr f eststellbar. Versuche , die mit den 
Verbindungen 5 und 7, verabreicht in einer einzigen oralen 
Gabe von 2 mg/kg, durchgefuhrt wurden, haben gezeigt, daB 
auch fur diese beiden Produkte eine meBbare Hemnmng der 
Agglination der Blutplattchen 4 Stunden nach der Verabrei- 
chung existiert. 

Es ist bemerkenswert , daB Aspirin keinerlei Wirkung bei 
einer geringeren Dosis als 5 mg/kg bei oraler Verabrei- 
chung zeigt. 
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TABELLE VI 

Wirkung ,r 6x-vivo" der Verbindung 1 auf die Agglination der 
Blutplattchen, die nach oraler Verabreicnung bei Bhesus- 
affen durch Collagen verursacht vrird. . > 



Dosis 


Affe 


Maximalampitude der Agglination 


»ig/kg P-°- 


n° 


% Hemmung 










+ 2 K 




+ 6 h 


+ 24 h + 48 h 


1,25 


10 


4 


6 


92 


0 . 




35 


3 : 


100 




- . 16 - 


2 


21 




100 




92 




10 




100 




74 


2,5 


2 


0 


100 


90 


93 - 




10 


10 


10 


100 


79 - 


5 


35 


100 


100 


100 


100 0 


Placebo 


21 


5 


17 


0 


8 




31 




12 




3 




2 




3 




0 - 
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Die Verabreichung der neuen Verbindungen nach der Erfin- 
dung kann oral in Tagesdosen von 10 mg bis 2 g und auf 
parenteralem Wege in Tagesdosen von 0,1 ing bis 100 mg er- 
f olgen. 

Die erf indungsgemaBen Produkte konnen in verschiedenen 
galenischen Formen verwendet werden. Die folgenden Bei- 
spiele sind nicht beschrankend und betreffen galenische 
Rezepturen, die als aktiven Bestandteil, der im folgenden 
durch den Bucbstaben A bezeichnet wird, eine der folgenden 
Substanzen enthalten: 

1- (2-n-Octylaminoathyl)phenoxy] -3-isopropylamino-2~ 

propanol 

1- /4~(2-n-Octylaminoathyl)phenoxyJ-3-t-butylamino-2- 

propanol 

1-(^-C2-(2-Hienylatbylainino)athylJphenoxy)-3-isopropyl amino 

-2-propanol 

1-/\-(2-n-0ctylaminoathyL)phenoxy]~3-propylamino~2--propanol 

1- ^4--(2-n-Octylaminoathyl)phenoxyJ--3-n-octylamino---2-propanol 

1-/4-(2-n~0ctylajminoathyl)phenoxyJ-3-(^-*pbenylbutyl)ainino 

-2-propanol 

l£-4-(2-n-0ctanoylaminoathyl)phenoxyJ -3-isopropylamino-2- 
*~ ~* propanol 

1-£4— (2-n-0ctanoylaminopropyl(phenoxyJ -3-isopropylamino-2- 

propanol 

1-(4-£2-(2-nonylamino)atbylJphenoxy)-3-t-butylamino-2- 

propanol 

1-£^-(2-n-Octylaminoathyl)phenoxyJ-3-(2-isobutyraraidoathyl) 

~amino-2-propanol 

1-£^-(2~n-OctylaiEinoathyl)pberioxyJ-3-(2-pbenylacetamido- 

a tby 1 ) amino-2-propanol 

^_£4_(2-n-Octylaminoathyl)phenoxyJ-3--(2--cyclopentylainido- 

atby 1 ) amino-2-propanol 
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Tablet ben 

A 200 mg 

Fblyvinylpyrrolidon 32 mg 

Mikrokristnl Hn Cellulose 100 mg 

Reisstarke 4-8 m& 

- Aerosil 4 mg 

Magnesiumstearat 16 mg 

A 10 mg 

Mikrokristallin Cellulose 100 mg 

Mannifcol- 160 mg 

Aerosil 3 mg- 

Magnesiumsteara.t 3 nig 

Geleekapseln 

A 100 mg 

Gelatine Z 18 n>6 

Amidonstarke i0 ° m g 

Lactose 50 rag 

Eydrogenierfces Ricinusol 12 mg 

A 2 5 mg 

Starke 200 m £ 

Losliche Starke 25 mg 

Polyathylenglycol 6000 15 mg 
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Emulsion 



A 100 mg 
Olivenol 30 mg 

Tween 80 10 mg 

Sorbitol 200 mg 
Konservierungsinit tel 20 mg 

Entmineralisiertes Wasser ad 1 ml 

A SO mg 

Mygliol 320 mg 
Span 60 20 mg 

Saccharose 4-00 mg 
Konserviemngsniit tel 20 mg 

Geschmacksstof f 20 mg 

Entmineralisiertes Wasser ad 1 ml 

Injektionslosunp; 

A 10 mg 

01 fur die Injektion ad 1 ml 



A 

Athylalkohol 

Propylenglycol 

Wasser fur die Injektion 



1 mg 
30 mg 
100 mg 
ad 1 ml 
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Zapf chen 



A 300 mg 

Ascorbinsaure ' 30 mg 

Polyathylenglyeol 3000 mg 

A 100 rag 

Butylhydroxyanisol 20 mg 

Halbsynthetische Glyceride . 2080 mg 
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